Aplicacion de ciclosporina a diferentes
dosis en el tratamiento de fistulas periana-

les en el perro

Este trabajo tiene por objeto valorar la eficacia de la ciclosporina a diferentes do-

sis en el tratamiento de 11 perros con fistulas perianales. Los resultados sugieren

que este fdrmaco produce una resolucién temporal de las fistulas perianales en

esta especie, independientemente de la dosis empleada, del tiempo de enferme-

dad y de la gravedad de las lesiones o de los signos clinicos. Sin embargo, las

recidivas parecen ser habituales.
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Introduccion

Los primeros trabajos que relatan la existencia de fistulas perianales como una entidad propia en el
perro aparecen durante los afos sesenta y setenta'?. Estos trayectos fistulosos, también conocidos con
el término de forunculosis anal, son actualmente considerados una enfermedad inflamatoria crénica
de tipo ulceroso y progresivo, que se localiza a nivel perianal (pudiendo afectar tejido anal, perianal o
rectal). Estas lesiones son semejantes a la forma fistulosa de la enfermedad de Crohn, hecho que, unido
a la respuesta en ambos casos a una modulacion del sistema inmunitario, conduce a la comparacion
de ambas enfermedades®*.

En los perros afectados con fistulas perianales los signos clinicos descritos con mayor frecuencia
son muy variados, incluyendo lamido de la zona, automutilacién, tenesmo, disquecia, hematoquecia,
estrefiimiento o diarrea>®. Hasta el momento, se desconoce la etiologia definitiva de esta enfermedad,
habiendo sido muchas las hipétesis propuestas. Actualmente, las hipotesis mas aceptadas son aquellas
que consideran laimplicacion del sistema inmunitario. En esta linea, el hallazgo de una mayor expresion
de ciertas citocinas en las biopsias de la zona anal de perros con fistulas perianales, sugiere que la
patogenia de esta enfermedad se asocia a una respuesta inflamatoria mediada por células T. Muy
recientemente se ha descrito una mayor expresién de metaloproteinasas de matriz derivadas de
macrofagos en las biopsias lesionales de perros enfermos, lo que sugiere que se deba a respuesta al
IFNy secretado por los linfocitos colaboradores Th18,

Son numerosos los tratamientos sugeridos para la resolucién de esta enfermedad, tanto de tipo
quirtrgico como médico. Basandose en la probable etiologia inmunomediada de las fistulas, los
trabajos de los Ultimos afios han centrado sus investigaciones en el uso de farmacos inmunosupresores
como prednisona®?, azatioprina®'", tacrélimus'? y fundamentalmente ciclosporina, ya sea s6la®%'3'¢ o
combinada con ketoconazo® %%

Las primeras referencias con respecto al empleo de ciclosporina en perros con fistulas perianales son
de hace 10 anos'>'. Desde entonces, se han publicado diferentes trabajos en los que se utiliza este
farmaco a dosis muy variables, que van desde 1 mg/kg/12h%' hasta 10 mg/kg/12h'. En algunos de
estos estudios, con el fin de disminuir la dosis de ciclosporina y asf reducir tanto el coste econémico
como sus efectos adversos, ésta se ha administrado de manera conjunta con ketoconazol a dosis
comprendidas entre 5 mg/kg/24h?'y 12,5 mg/kg/24h°. En la mayoria de estos trabajos, las dosis
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iniciales de ciclosporina se ajustaron hasta conseguir niveles
sanguineos de 400 a 600 ng/ml®™32"_ E| tiempo de aplicacion del
tratamiento oscila de 3 a 24 semanas'’?'. Los efectos secundarios
asociados a la administracién de este farmaco son, para algunos
autores, inexistentes' o bien aparecen de forma leve en el 100%
de los casos'. La eficacia del uso de ciclosporina en las fistulas
perianales en los estudios clinicos publicados es muy variable,
mostrando porcentajes de resolucion del 10% al 100% 382!,

Es evidente la gran disparidad en los resultados obtenidos en
los estudios clinicos revisados hasta el momento acerca de las
fistulas perianales en el perro, tanto a nivel de dosis, como de
duracion y eficacia del tratamiento a base de ciclosporina. Por
este motivo, el objetivo del presente trabajo es evaluar la eficacia
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de la ciclosporina a dosis de 2mg/kg/12h, 5mag/kg/12hy 7 mg/
kg/12h en el tratamiento de perros con fistulas perianales.

Material y métodos
Animales

Para la realizaciéon de este trabajo se han empleado
11 perros con fistulas perianales. Estos animales fueron
atendidos en la consulta de Gastroenterologia del Hospital
Clinico Veterinario Complutense, durante un periodo de
tiempo comprendido entre Enero de 2001 y Mayo de 2007.
En todos los casos, el diagnostico final se realizé mediante
la inspeccién de la zona perianal y la deteccion de fistulas

Ciclosporina Evolucién Recidiva
. Efectos .
(dosis secundarios fistulas tras el
mg/kg) (momento) | tratamiento
!mes 4) Il !! l |!!!!

todas

lmes !I lmes !l meses

prurito ana

|

mes 3) tto

T e emoratomeses | -5 - Dessparecen Alese ™

”I I muda de ”IIII

peso

meses

tto (muere)
pelo

mes

| Imes !l |

enesmo

todas

enesmo

pérdida de
peso

aplastadas

Tabla 1. Resefa, duracién de la enfermedad, signos clinicos y respuesta a la ciclosporina en los perros objeto de estudio
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en la misma. Todos los perros recibieron un tratamiento
inmunosupresor durante 6 meses a base de ciclosporina
(Sandimmun Neoral®).

En funcién de la dosis de ciclosporina administrada, se
establecieron 3 grupos:

- ciclosporina a dosis bajas (2mg/kg/12h) (n=4)
- ciclosporina a dosis intermedias (5mg/kg/12h) (n=4)
- ciclosporina a dosis altas (7mg/kg/12h) (n=3)

Teniendo en cuenta el elevado coste de este farmaco, la
disposicién econdmica de los propietarios fue el principal factor
condicionante para que los animales entraran a formar parte de
uno u otro grupo, independientemente de la gravedad inicial de
las lesiones.

Seguimiento

En todos los animales se llevd a cabo un control mensual
durante el tiempo de duracion del tratamiento (6 meses). Estos
controles se basaron en la realizacién de un andlisis de sangre
general (hematologia y bioquimica basicas), control de los signos
clinicos y del peso corporal e inspeccion de la zona perianal. Una
vez finalizado el tratamiento, consideramos la existencia de una
recidiva en aquellos casos en los que las fistulas perianales volvian
a hacerse visibles, independientemente de la presencia o no de
signos clinicos.

Resultados

Todos los resultados obtenidos en este trabajo se encuentran
resumidos en la Tabla 1.

Estudio de la poblacién. Historia clinica

De los 11 perros incluidos en este trabajo, 8 eran de
raza Pastor Aleman (73%), siendo los 3 restantes un Pastor
Catalan, un Setter Irlandés y un mestizo. Sus edades estaban
comprendidas entre los 3 y los 10 afios, encontrandose su
edad media en 5,5 afos. De estos animales, 5 eran hembras
y 6 eran machos. Diez de nuestros once perros (91%), ya
tenian un diagndstico previo de fistulas perianales cuando
acudieron a la consulta, variando el tiempo de presentacion
de la enfermedad entre 1y 30 meses (tiempo medio de inicio
de enfermedad de 10,5 meses). Dentro de los tratamientos
previos recibidos por estos 10 perros, destaca el uso de
antibiéticos por via oral en cuatro de ellos (36%). Otros
tratamientos aplicados incluyeron el uso de: tacrolimus topico
(2/10), povidona yodada toépica (2/10), ciclosporina (2/10),
pomada todpica antibidtica y antifingica (2/10), prednisona
(2/10), azatioprina (1/10), ketoconazol (1/10), dieta (1/10),
saculectomia unilateral (1/10) y tratamiento homeopatico
(1/10).

Signos clinicos

Tres de los perros con fistulas perianales no mostraban ningun
signo clinico (27 %) durante la anamnesis realizada en la primera

4R

visita. El tenesmo (55%) y el prurito anal (45%) fueron los signos
clinicos mas habituales entre el resto de los pacientes. También
fueron descritas las siguientes manifestaciones, aunque en una
proporcion menor: heces aplastadas (18%), pérdida de peso
(18%), disquecia (18%) y diarrea (18%).

Tratamiento. Efectos secundarios.

En 6 de nuestros 11 pacientes (54%) encontramos efectos
secundarios al uso de la ciclosporina (Tabla 1). El més frecuente
fue el desarrollo de hiperplasia gingival en 5 perros (45%) (Fig. 1).
Otros efectos secundarios fueron la aparicién de vomitos en un
caso y la muda de pelo en otro.

Figura 1. Caso n° 7: hiperplasia gingival después de 3 meses de tratamiento.

Figura 3. Caso n° 7: region perianal después de 3 meses de tratamiento.
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Evolucion de las fistulas y de los signos clinicos

El tratamiento con ciclosporina fue totalmente eficaz en 8
perros (73%), produciéndose en estos casos una resolucion
completa de las fistulas (Figs. 2 y 3).

En 2 perros (18%) observamos una resolucién parcial de
las fistulas a lo largo de los 6 meses de tratamiento. En uno
de estos pacientes (caso N° 2) debido a la ausencia total de
signos clinicos tras el tratamiento, junto con el pequefio
tamano de la fistula persistente se optd por mantener al
perro sin tratamiento hasta la aparicién de recidivas. En
el otro paciente (caso N° 8), la persistencia de una de las
fistulas iniciales de tamafo considerable, llevé a sugerir al
propietario la resolucion quirdrgica de la misma. En 1 perro
(9%) (caso N° 9) no se produjo modificacion alguna de
las fistulas perianales iniciales (muy numerosas y de muy
pequefio tamafo) tras la administracion de ciclosporina
(Figs. 4y 5).

Las analiticas sangufneas mensuales realizadas durante
el tratamiento con ciclosporina, mostraron valores
considerados dentro de la normalidad en todos los casos.

En cuanto a los signos clinicos descritos inicialmente en
8 de los 11 perros objeto de estudio, desaparecieron en
el 100% de los casos a lo largo del tratamiento. En un

Figura 5, Caso n° 9: regién perianal después del tratamiento (6 meses).

63% (5/8) de estos pacientes, la desaparicién de los signos
clinicos tuvo lugar durante el primer mes de tratamiento.

El control periodico del peso de estos animales mostro tras el
tratamiento un incremento de peso en un 73% de los perros
objeto de estudio (media de 2,6kg). En el resto de los pacientes
se observd una disminucion de peso en 2 de ellos (casos N°
4y 6) (media de 1,4kg), y mantenimiento del peso inicial en
el otro (caso N° 3).

Recidivas

La aparicion de recidivas no fue valorable en 3 de los 11
perros. Uno de ellos (caso N° 6) murié por causas ajenas
a sus fistulas perianales (dilatacion-torsion gastrica) a los
4 meses del final del tratamiento, no habiendo mostrado
signos de recidiva durante este tiempo. En los otros 2 casos
(N° 8y 9) no se consigui6 el cierre completo de las fistulas
manteniéndose las mismas sin cambios desde el fin del
tratamiento, aungue sin mostrar signos clinicos.

Dentro de los 8 perros restantes, en 7 de ellos (88%) se
observd la reaparicion de fistulas perianales entre 1,5 y 24
meses después del fin del tratamiento. Cuatro de estos animales
(50%) mostraron recidivas de sus fistulas perianales dentro de
los 6 primeros meses tras el tratamiento (casos N° 1, 2, 7y 11),
2 perros (casos N° 3 'y 5) lo hicieron entre los 6 y los 12 meses,
y uno de ellos (caso N° 10) transcurridos 24 meses desde el
fin del tratamiento. Transcurridos 10 meses desde el final de
su tratamiento, el caso N° 4 permanece sin fistulas perianales,
siendo considerado hasta este momento libre de recidivas.

Discusion

La mayoria de los perros objeto de estudio eran de raza
Pastor Aleman, dato que respalda la predisposicion de
esta raza, ya descrita por otros autores, a padecer fistulas
perianales®®. Sin embargo, esta enfermedad no parece ser
exclusiva de esta raza, pudiéndose presentar en muchas
otras, todas ellas de tamafio mediano a grande?’. Hasta el
momento no se han publicado casos de fistulas en perros
de raza pequefna; desconocemos si este hecho pudiera
estar relacionado de alguna manera con la etiopatogenia
de la enfermedad o se trata de un hecho aleatorio. Como
curiosidad, este es el primer trabajo en el que se describe
la existencia de fistulas perianales en un Pastor Catalan,
hallazgo sin duda debido a la escasez de articulos nacionales
relacionados con el tema.

Todos nuestros perros eran adultos de edad media,
hallazgo frecuente®, aunque se ha descrito en individuos de
tan sélo 7 meses'®. No encontramos diferencias en cuanto a la
representacién de machos y hembras, aunque si existen trabajos
que respaldan una mayor predisposicion de los machos™'°.

Los tiempos de enfermedad prolongados, asi como
los multiples tratamientos recibidos por nuestros pacientes
previos a su visita al hospital, son resultados comparables
a los descritos con anterioridad®'2'92'. En nuestra opinion,
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estos resultados reflejan que los tratamientos empleados
hasta el momento en perros con fistulas perianales, no son
del todo eficaces.

Los hallazgos clinicos caracteristicos de perros con
fistulas perianales son aquellos relacionados directamente
con la presencia de las mismas. En esta linea, una gran parte
de nuestros pacientes presentd tenesmo y prurito anal. A
diferencia de otros articulos, no encontramos signos clinicos
generales como anorexia y letargia®?°23, aunque si pérdida de
peso tan sélo en 2 animales (Casos 7 y 10). En ambos casos,
la pérdida de peso se acompafné de diarrea, probablemente
causante de este signo clinico. Algunos estudios describen
una asociacion entre la presencia de fistulas perianales y la
existencia de colitis en el perro, buscando un paralelismo
con la enfermedad de Crohn en medicina humana®?. A este
respecto, no se ha encontrado correlacion alguna entre la
gravedad clinica de las fistulas y la presencia de colitis?®>. En
funcién de nuestros pacientes, no encontramos una relacion
entre la gravedad de las lesiones y de los signos clinicos
presentes, asi como tampoco parece influir en estos factores
el tiempo de enfermedad. Llama la atencion que 3 de los 11
animales (27 %) con fistulas perianales no presentaran en el
momento de inicio del estudio, signo clinico alguno. Estos
resultados tan sélo son respaldados por otro trabajo previo®,
en el que 10 de los 27 perros objeto de estudio (37%) no
tenian signos clinicos.

Cuando revisamos la literatura fuimos conscientes de la
gran variedad de tratamientos empleados en los perros
con fistulas perianales, y mas concretamente de las multiples
dosis de ciclosporina utilizadas (de 1 mg/kg/12h hasta 10
ma/kg/12h)>'3°. Por ello decidimos seleccionar 3 dosis
intermedias (2mg/kg/12h, 5mag/kg/12h y 7 mg/kg/12h) y
evaluar su eficacia. El tiempo de duracion del tratamiento
fue de 6 meses, tiempo seleccionado en funcién de nuestra
experiencia clinica y de las recomendaciones de trabajos
previos, en los cuales se habla de una duraciéon de al menos
12 semanas'® o 16-18 semanas'. En este trabajo, optamos
por no determinar la concentracion sanguinea alcanzada
por la ciclosporina en cada uno de los pacientes, debido a la
importancia controvertida de estas determinaciones. Algunos
autores recomiendan conseguir niveles sanguineos de 400 a
600 ng/m®'32! ‘mientras que otros describen que con valores
de 122 ng/ml se consigue una resolucion de las fistulas
hasta en un 60% de los pacientes'®. Hasta el momento, no
se ha probado una relacién directa entre la concentracion
sanguinea de ciclosporina y la eficacia clinica??. La gran
variacién individual en la farmacocinética de la ciclosporina®4,
junto al desconocimiento de la concentracién minima eficaz
de este farmaco, sugiere el importante papel de la respuesta
de los signos clinicos a la hora de realizar modificaciones en
las dosis empleadas’™.

La presencia de hiperplasia gingival reversible, fue el efecto
adverso mas frecuente observado en nuestros pacientes
objeto de estudio. Se cree que esta hiperplasia es debida a
la inhibicion de la degradacion del coldgeno mediada por la
ciclosporina, estando relacionada tanto la incidencia como
la gravedad de esta lesién con la concentracién en sangre
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del farmaco*. No encontramos una relacion aparente
entre la dosis empleada y la aparicién de este efecto. Este
farmaco se considera mas seguro en perros que en personas,
siendo los signos digestivos los efectos secundarios mas
frecuentes'>2°. Tan sélo uno de nuestros pacientes desarrolld
vémitos. Finalmente, llama nuestra atencion la muda de pelo
descrita por el propietario de uno de los perros. Revisando los
trabajos previos, este hallazgo aparece en la gran mayoria,
describiéndose en un porcentaje variable de los casos que
oscila del 5 %'* al 100%'. La aparicion de hipertricosis en el
hombre, se atribuye al efecto estimulador de la ciclosporina
sobre los queratinocitos de los foliculos pilosos?’. De forma
secundaria a la hipertricosis puede aparecer una muda de
pelo lo que parece ser debido al reemplazamiento de los
pelos antiguos por los pelos nuevos?®.

Todos los perros objeto de estudio, a excepcion de uno
(caso N° 9), de raza Pastor Aleman y tratado con dosis de 7
mg/kg/12h), experimentaron una mejoria de sus fistulas con
el tratamiento con ciclosporina. Independientemente de la
dosis recibida (tal y como describen Hardie y colaboradores'),
éstas desaparecieron totalmente en 8 de ellos (73%). Estos
datos son similares a los descritos por otros autores, con
porcentajes de resolucion del 60%'®, 63%2°, 69%'7, 85%'*
y 93%7". Revisando los 3 casos que no experimentaron una
resolucion completa, vemos que pertenecen a los 3 grupos
establecidos, habiendo recibido cada uno diferentes dosis
de ciclosporina. En funcion de estos resultados, podriamos
sugerir que la eficacia de la ciclosporina no parece depender
totalmente de la dosis utilizada. Este hecho contradice estudios
previos que muestran porcentajes de resolucién mayores
cuando se emplean dosis mayores de este farmaco''e.

También, a diferencia de otros autores™, no hemos
observado una respuesta mas répida en los perros tratados
con una mayor dosis de ciclosporina. No debemos olvidar, sin
embargo, a la hora de interpretar los resultados, el pequefio
tamafo de la muestra objeto de estudio.

Llama nuestra atencion el Caso N° 9, por ser el Unico en el
que las fistulas perianales no sufrieron modificacion alguna
a pesar del tratamiento con ciclosporina. Tratando de dar
una explicacion a este hecho, nos sorprende encontrar en un
trabajo previo' una falta de respuesta que asciende al 29%
de los animales empleados, sin encontrar ninguna justificacion
para este hallazgo a lo largo del texto. Muy recientemente,
House y colaboradores, en un estudio en perros con fistulas
perianales?, diferencian clinicamente 2 tipos de enfermedad:
una forma fistulosa (fistulas de pequefio tamano, profundas)
y una forma ulcerativa (extensas Ulceras, mas superficiales). En
ese trabajo, describen que en funcién de su experiencia clinica,
la forma fistulosa, aunque menos frecuente, responde peor al
tratamiento con ciclosporina. Desconocemos la explicacién de
este hecho, pero nuestro perro sin respuesta a la ciclosporina
parece unirse a esta idea ain no publicada, ya que se trata de
un caso con multiples fistulas de muy pequefio tamafo.

Ninguno de nuestros pacientes mostré alteraciones en los
controles hematolégicos y bioquimicos realizados durante
el tratamiento, lo que parece unirse a la idea de la escasa
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capacidad nefrotéxica o hepatotoxica de la ciclosporina®.
Esto sugiere, por tanto, que la ciclosporina es un farmaco
mas seguro en perros que en seres humanos'™. Estos
resultados ponen en duda la necesidad de realizar un
control hematoldgico en los perros con fistulas perianales
tratados con ciclosporina.

Tal y como muestran estudios previos, los signos clinicos
asociados a la presencia de fistulas desaparecen con el
tratamiento con ciclosporina, siendo la mejoria mas evidente
durante las primeras semanas®'>'>. En nuestro caso, mas
de la mitad de los perros ya no tenfan signos clinicos al
mes de tratamiento, y en todos ellos desaparecieron al
finalizar el mismo. No parece que exista relacién entre el
momento de desaparicién de los signos clinicos y la dosis de
ciclosporina utilizada. Tan sélo existe un trabajo en el cual,
una vez finalizado el tratamiento, las fistulas desaparecen
pero los signos clinicos persisten en algunos animales'.
House y colaboradores explican su resultado sugiriendo la
presencia en esos perros de una enfermedad concurrente
en colon o recto, la cual estaria dificultando la valoracion
de la respuesta precisa al tratamiento.

Finalmente, llama la atencién que el peso de nuestros
pacientes, tras el tratamiento con ciclosporina, se
incrementara en un 73% de los casos, cuando tan sélo 2
de ellos acudieron aquejandose de pérdida de peso inicial.
Este hallazgo es la primera vez que se describe. Tal vez la
presencia de fistulas perianales en el perro esté asociada a
un deterioro generalizado del animal unido a una pérdida de
peso, del cual el propietario no es realmente consciente. La
interpretacion de este dato es controvertida, y mas teniendo
en cuenta la existencia de un trabajo en el que se describe
una disminucion reversible de peso durante el tratamiento
con ciclosporina y ketoconazol en un 42% de los perros?'.

La ausencia de un tiempo de seguimiento homogéneo
entre los diferentes trabajos previos para describir la
presencia de recidivas en esta enfermedad, lleva a unos
tiempos de seguimiento muy variables, que se acompanan
de forma secundaria de unos porcentajes de recidivas que
oscilan desde un 17%°® a un 62,5%?. En estos trabajos,
la mayoria de las recidivas se describe entre las 2 y las
32 semanas post-tratamiento, lo que lleva a sugerir que
un seguimiento de 9 meses es adecuado®. En nuestro
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caso, realizamos un seguimiento de los animales hasta el
momento de escritura del presente articulo, tiempo que
en funcion de los casos oscila entre los 11 meses y los 6
anos. Tal vez, este tiempo de seguimiento tan largo es lo
que justifica el hecho de que en casi todos nuestros casos
(88%) las fistulas perianales hayan vuelto a aparecer una
vez finalizado el tratamiento. El tiempo medio de aparicion
de recidivas es de 35 semanas, resultado muy superior a
otros tiempos descritos previamente (de 10,4 semanas'’).

De acuerdo con otros autores, afirmamos que la aparicién
de recidivas parece ser independiente de la edad, sexo,
tratamientos previos, estado de sacos anales o grado de
enfermedad’®. Asimismo, en funcién de nuestros datos, no
parece existir una relaciéon entre el tiempo de enfermedad y el
tiempo de aparicion de recidivas. Este hecho parece contradecir
resultados previos, que describen que los perros sin recidivas
son aquellos que tienen fistulas desde hace menos tiempo'2°.
Respecto a la dosis de ciclosporina, en funcién de nuestros
resultados, no parece tener relacion con el tiempo de remision de
la enfermedad. Asi por ejemplo, el perro con un mayor tiempo
de remision de la enfermedad (24 meses) fue tratado a dosis de
7 mg/kg/12h. En esta linea, Doust y colaboradores™ describen
que el tiempo de remisién es mayor, independientemente de
la dosis, siempre que el tratamiento supere las 13 semanas. Sin
embargo, paraddjicamente en ese mismo trabajo, la mayoria
de los perros que se mantienen en remision han recibidos dosis
mas bajas por mas tiempo que aquellos que han recaido™.
Sus resultados sugieren que lo ideal seria comenzar con una
dosis elevada, y disminuirla tan pronto como desaparezcan
las lesiones clinicas, manteniendo el tratamiento a dosis bajas
durante al menos 16 a 18 semanas'™.

Como conclusion de este trabajo, respaldamos que la
ciclosporina es un farmaco seguro en el perro y produce
una resolucion temporal de las fistulas perianales en esta
especie, independientemente de la dosis empleada, del
tiempo de enfermedad y de la gravedad de las lesiones o de
los signos clinicos. Sin embargo, antes o después, la mayoria
de los perros experimentan una recidiva de su enfermedad.
Esta informacion sugiere que tal vez la ciclosporina no sea
el tratamiento definitivo para las fistulas perianales, y nuevos
tratamientos, como la inhibicion localizada de metaloproteinasas
de matriz derivadas de macrofagos® estén por llegar.
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Title

Summary

dose, time of disease, severity of lesions or clinical signs.

Key words: cyclosporine, perianal fistula, dog,

Three different dose rates of cyclosporine for treatment of perianal fistulas in dogs

This study evaluates the efficacy of different doses of cyclosporine (2mg/kg/12h, 5mg/kg/12h and 7 mg/kg/12h) in the treatment
of dogs with perianal fistulae during 6 months. Treatment with cyclosporine was completely effective in 8 dogs (73%), in which fistulas
were entirely closed. Recurrences could be evaluated in 8 of 11 cases. These cases showed a relapse rate of 88%, (7/8) 1,5 to 24 months
alter the end of treatment. Results suggest that this drug causes a temporary resolution of perianal fistulae in dogs, independently of the
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