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Prólogo
L

a enfermedad inflamatoria intestinal 
(EII) comprende dos entidades: la co-
litis ulcerativa (CU) y la enfermedad 

de Crohn (EC), las cuales son patologías 
inflamatorias crónicas del tracto gastroin-
testinal, poco comunes, que afectan pri-
mordialmente el colon y el intestino del-
gado, y cuya etiología es multifactorial. 
Su prevalencia e incidencia mundial se ha 
venido incrementando, de la misma forma 
que otras enfermedades inmunológicas, y 
estudios recientes han demostrado la mis-
ma tendencia en Latinoamérica. 

La edad de presentación de la EII 
suele ser más frecuente entre la segunda 
y tercera década de la vida; por lo tan-
to, es necesario tener en cuenta facto-
res como la fertilidad, el embarazo y la 
lactancia, para un adecuado manejo de 
estos pacientes. Por otra parte, cada vez 
se presentan más casos en población in-
fantil, por lo que es necesario una bue-
na comunicación con gastroenterología 
pediátrica para la transición de estos 
pacientes a la vida adulta, y cada vez ve-
mos más casos en población adulta ma-
yor, debido al envejecimiento de la po-
blación, quienes requieren condiciones 
especiales para su manejo.  

Es importante realizar un diagnós-
tico temprano de los pacientes con EII, 
debido a que un diagnóstico tardío se 
asocia a mayor tasa de complicaciones, 
por lo cual es muy importante tener pre-
sente los criterios clínicos, endoscópicos 
e imagenológicos, así como también bio-
marcadores, para un diagnóstico preciso 
y oportuno de la EII.

Los pacientes con EII, tanto con 
EC como con CU, pueden desarrollar 
manifestaciones extraintestinales (MEI), 
las cuales se definen como una patolo-
gía inflamatoria en un paciente con EII, 
localizada fuera del intestino, y cuya pa-
togénesis es dependiente de la respues-
ta inmune del intestino, o es un evento 
inflamatorio independiente perpetuado 
por la EII, o comparte una predisposición 
genética o ambiental con la EII. Las MEI 
más frecuentes descritas son las articula-
res (artropatías periféricas y axiales), las 
dermatológicas (eritema nudoso, pioder-
ma gangrenoso, estomatitis aftosa), la co-
langitis esclerosante primaria (CEP) y las 
oculares (epiescleritis, uveítis). Por esta 
razón, es importante un manejo multi-
disciplinario con reumatología, oftalmo-
logía, dermatología, hepatología, entre 
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otras, para un manejo integral de estos 
pacientes. Los reportes de prevalencia de 
MEI en EII han sido variables y oscilan 
entre 6  %-47  %, las cuales pueden pre-
sentarse antes o después del diagnóstico 
de la EII. 

Adicionalmente, los pacientes con 
EII pueden presentar complicaciones in-
fecciosas, algunas de ellas prevenibles con 
vacunación, asociadas a la misma enfer-
medad o a infecciones oportunistas por el 
uso de medicamentos inmunosupresores. 
También existe riesgo de neoplasias tanto 
gastrointestinales como extraintestina-
les, asociadas a la misma enfermedad o al 
tratamiento. Un manejo preventivo y una 
detección temprana de las complicaciones 
descritas es mandatorio. 

Por todo lo anterior, es necesario 
un enfoque integral de estos pacientes 
con enfermería para coordinar todo el 
proceso de atención, con nutrición para 
mantener un buen estado nutricional, y 
con psicología para garantizar una exce-
lente salud mental.

El espectro de manifestaciones de 
estos pacientes con EII nos motivó a rea-

lizar esta publicación, titulada Situacio-
nes especiales en enfermedad inflamatoria 
intestinal, para abarcar todos los tópicos 
mencionados anteriormente, y que son 
muy importantes en el manejo integral y 
multidisciplinario de los individuos con 
esta compleja enfermedad. Agradecemos 
a los autores de cada uno de los capítu-
los por el esfuerzo y tiempo dedicado a la 
preparación de los mismos y por la cali-
dad de sus escritos. Con el desarrollo de 
estas publicaciones, producto de la expe-
riencia compartida y gran conocimiento 
de profesionales líderes en el manejo de 
la EII, se favorece el abordaje y manejo 
de situaciones clínicas complejas, con 
impacto en la calidad de vida, en el en-
torno social, familiar, laboral y emocio-
nal de los pacientes. 

Fabián Juliao Baños
Viviana Parra Izquierdo

Fabio Gil Parada 
Coordinadores
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Introducción 

L
a enfermedad inflamatoria intestinal (EII) se caracteriza 
por la inflamación crónica no infecciosa del tracto gastroin-
testinal y comprende dos entidades diferentes: la colitis ul-

cerativa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC) (1).   

Se estima que en el mundo hay alrededor de seis millo-
nes de personas afectadas, con una prevalencia e incidencia 
en aumento de forma global   En Colombia, el estudio de Ju-
liao-Baños et al. reporta una prevalencia para el 2010 de 42,66, 
mientras que en el 2017 incrementó a 67,07/100.000 habitan-
tes, siendo más frecuente el fenotipo de CU que el de EC, con 
edad de presentación más tardía al comparar con otras pobla-
ciones occidentales, afectando más a las mujeres y población 
urbana (3).  

La EII puede afectar negativamente todos los aspectos 
de la vida, teniendo un impacto social y económico impor-
tante (2). Aunque su etiología no está claramente descrita, se 
considera que es el resultado de una respuesta inmune no con-
trolada a uno o más factores desencadenantes (por ejemplo, 
ambientales, microbiota) en individuos genéticamente predis-
puestos (4).  

El diagnóstico se realiza con base en la clínica, marca-
dores inflamatorios, hallazgos endoscópicos, histológicos y ra-
diológicos (1). Sin embargo, hasta el 10 % de los casos pueden 
clasificarse como colitis indeterminada, en escenarios donde 
la histología no permite diferenciar entre CU y EC, lo que ocu-
rre principalmente cuando la edad de presentación es tempra-
na (5, 6). La presentación clínica suele ser diarrea con moco 
y sangre, dolor abdominal, pérdida de peso y manifestaciones 
extraintestinales en el 25-40 % de los pacientes (1). 
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El estudio endoscópico del tracto 
gastrointestinal, principalmente la ileoco-
lonoscopia, junto con la toma de biopsias, 
hace parte indispensable para el diagnós-
tico correcto de EII en el 85-90 % de los 
casos (7). Adicionalmente, la endoscopia 
desempeña un papel importante en la 
extensión y actividad de la enfermedad, 
en la vigilancia pre y posquirúrgica, en 
la evaluación de respuesta al tratamien-
to y en la monitorización de recurrencia, 
displasia o malignidad (8, 9). En este ca-
pítulo se expondrán los hallazgos endos-
cópicos descritos en la enfermedad infla-
matoria intestinal. 

Colitis ulcerativa (CU)
La colitis ulcerativa se caracteriza por el 
compromiso inflamatorio que inicia en 
el recto, se extiende de forma proximal y 
continua por el colon con patrón circun-
ferencial (10). La ausencia de compromi-
so rectal se da en menos del 5 % de los 

pacientes adultos  (11). La enfermedad 
puede presentarse en cualquier edad, 
pero existen dos picos de presentación 
usual: a los 15 y a los 30 años  (12). La 
incidencia más alta se reporta en el norte 
de Europa con 24,3 × 100.000, mientras 
que en Colombia es de 6,3  × 100.000, 
siendo más frecuente en mujeres (3, 10).  

Diagnóstico endoscópico
Para confirmar el diagnóstico, es nece-
sario la realización de colonoscopia con 
toma de biopsias; además, ante la sos-
pecha de EII, se recomienda siempre la 
intubación del íleon terminal  (12,  13). 
El primer signo de daño tisular en la 
CU es un aumento del flujo sanguíneo 
de la mucosa superficial, que resulta en 
eritema, edema y congestión vascular  . 
A medida que progresa el compromiso 
inflamatorio, se puede encontrar granu-
laridad, erosiones y friabilidad de la mu-
cosa; en el escenario más severo, úlceras 
profundas y sangrado espontáneo  (12)  
(Figura 1.1).  

a b c

Figura 1.1. Colitis ulcerativa. A. Compromiso severo con múltiples úlceras profundas; B y C. Marcado deritema, 
erosiones y pérdida de patrón vascular.  
Fuente: elaboración propia. 

torios, también llamados pseudopólipos, 
que se observan además en la enferme-
dad inactiva (8) (Figura 1.2). 

La inflamación crónica y la rege-
neración de la mucosa intestinal puede 
llevar a la formación de pólipos inflama-
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Figura 1.2. Pólipos inflamatorios en colitis 
ulcerativa. 
Fuente: elaboración propia. 

El compromiso histológico proxi-
mal puede presentarse incluso en muco-
sa de aspecto endoscópico normal, con 
implicaciones al momento de definir la 
extensión de la enfermedad, intervencio-
nes e intervalos de vigilancia (12). Por lo 
anterior, se deben obtener biopsias del 
colon proximal aún cuando los hallazgos 
inflamatorios endoscópicos se observen 
solo en el colon distal (12, 13). De forma 
similar, cuando no hay evidencia de com-

promiso endoscópico en el recto, el com-
promiso histológico se documenta hasta 
en el 30 % de los casos, principalmente en 
los niños con CU (14). Hasta el 75 % de 
los pacientes con compromiso de colon 
proximal pueden presentar un área de in-
flamación alrededor del orificio apendicu-
lar, conocido como parche cecal (15, 16).

Para la toma de biopsias, la reco-
mendación es tomar mínimo dos de las 
regiones con inflamación mucosa evi-
dente y biopsias adicionales de regiones 
sin evidencia de inflamación en cada seg-
mento del colon (13, 17).  

La intubación del íleon terminal 
con toma de biopsias siempre debe rea-
lizarse, porque hasta un 20 % de los pa-
cientes con colitis extensa hace cambios 
inflamatorios conocida como ileitis de 
backwash (16, 18). La ileitis sin compro-
miso de colitis extensa debe hacer pensar 
en enfermedad de Crohn (Figura 1.3). 

a b

Figura 1.3. Paciente con colitis ulcerativa. A. Ciego marcadamente comprometido; B. Al canular el 
íleon, se observa edema y eritema.  
Fuente: elaboración propia. 

La esofagogastroduodenoscopia no 
se debe hacer de rutina en los pacientes 
adultos con diagnóstico de CU. Solo debe 

realizarse en caso de síntomas de tracto 
gastrointestinal superior. Los hallazgos 
más frecuentes son gastritis y erosiones 
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que se presentan en un tercio de los pa-
cientes sintomáticos (12).  

Extensión y actividad de la 
enfermedad
La severidad y la extensión del compro-
miso endoscópico son útiles al momento 
de definir la mejor estrategia terapéutica. 

La extensión se debe realizar con la cla-
sificación de Montreal, que establece los 
siguientes fenotipos: proctitis (E1), coli-
tis izquierda (E2) y colitis extensa (E3), 
que incluye el compromiso proximal al 
ángulo esplénico (19, 20). Los síntomas 
van a estar asociados al fenotipo de pre-
sentación (Figura 1.4). 

Figura 1.4. Fenotipos colitis ulcerativa por Clasificación de Montreal.  
Fuente: adaptado de Ungaro et al. (10).

Además de la utilidad diagnóstica 
que tiene la ileocolonoscopia, su uso per-
mite evaluar la severidad de la enfermedad 
y la respuesta al tratamiento. La curación 
mucosa se ha asociado a mejores desen-
laces como mayores tasas de remisión, 
disminución del uso de esteroides, bajas 
tasas de hospitalización y menor riesgo de 
desarrollar cáncer colorrectal (8, 21). En 
los pacientes con CU, la curación mucosa 
se define como un patrón vascular normal 
sin friabilidad ni erosiones (22).

Se han utilizado diferentes clasi-
ficaciones para evaluar el compromiso 

endoscópico de la enfermedad. El pri-
mer intento fue desarrollado en 1955 por 
Truelove y Witts (23), quienes clasifica-
ron la apariencia de la mucosa en tres ca-
tegorías; sin embargo, fue poco utilizada 
por falta de criterios endoscópicos bien 
definidos. Posteriormente, otros intentos 
no validados, como el puntaje de Baron, 
el índice de Powell-Tuck, el índice de Su-
therland y el índice endocópico de Rach-
milewitz han sido descritos (24). 

Actualmente, las dos escalas de cla-
sificación más utilizadas son el índice de 
actividad de la Clínica Mayo y el índice de 
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severidad endoscópica de colitis ulcerati-
va o UCEIS, por sus siglas en inglés (24).  

El componente endoscópico del ín-
dice de actividad de la Clínica Mayo eva-
lúa la inflamación en una escala de pun-
tos del modo siguiente: [0] normal; [1] 
eritema, disminución de patrón vascular, 
leve friabilidad; [2] marcado eritema, 
ausencia de patrón vascular, friabilidad, 

erosiones, y [3] mucosa ulcerada, sangra-
do espontáneo (25). Para la clasificación, 
el segmento con mayor inflamación de-
termina el puntaje total. En los ensayos 
clínicos, la definición de remisión ha sido 
un puntaje del componente endoscópico 
del índice de Mayo de 0-1 en ausencia 
de rectorragia  (21).La debilidad de este 
índice es la variabilidad interobservador 
(Figura 1.5). 

Figura 1.5. Clasificación endoscópica de severidad: puntaje de Mayo y UCEIS.  
Fuente: adaptada de Rubin et al. (12).  

El índice de severidad endoscópica 
de colitis ulcerativa (UCEIS) ha demostra-
do que disminuye la variabilidad interob-
servador y tiene buena correlación con la 
severidad de la enfermedad. Este índice 

gradúa tres hallazgos endoscópicos en la 
parte del colon más afectada: [0-2] erosio-
nes y úlceras, [0-2] patrón vascular y [1-4] 
sangrado espontáneo (26). El objetivo de 
remisión es un puntaje ≤ 1 (24) (Tabla 1.1). 
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Tabla 1.1. Índice de severidad endoscópica en colitis ulcerativa (UCEIS).

Variable Puntaje Definición

Patrón 
vascular

0 = normal 
1 = obliteración focal 
2 = obliteración completa

Patrón vascular normal con capilares claramente defini-
dos 
Pérdida parcial del patrón vascular 
Pérdida completa del patrón vascular

Sangrado

0 = ninguno 
1 = mucosa 
2 = luminal leve 
3 = luminal moderado o 
severo

No sangrado visible 
Puntos de sangre superficial que se lava fácilmente 
Escasa sangre líquida en la luz 
Sangrado franco o en capa que persiste a pesar del 
lavado

Erosiones y 
úlceras

0 = ninguno 
1 = erosiones 
2 = úlcera superficial 
3 = úlcera profunda

Mucosa normal o erosiones y úlceras no visibles 
Pequeños defectos en la mucosa (≤ 5 mm), planos, 
blancos o amarillos 
Grandes defectos en la mucosa (> 5 mm) cubiertos de 
fibrina 
Defectos de mucosa profundos y excavados con bordes 
elevados

Fuente: adaptada de Rubin et al. (12). 

Después del diagnóstico, la eva-
luación endoscópica debe hacerse entre 
los tres y seis meses de haber iniciado el 
tratamiento, sea o no de primera línea, 
para determinar la respuesta a la inter-
vención (29).

Enfermedad de Crohn (EC) 
La enfermedad de Crohn puede afectar 
cualquier parte del tracto gastrointestinal 
(GI), desde la boca hasta el ano, siendo 
su localización más frecuente el íleon; el 
compromiso inflamatorio es transmural 
y, a diferencia de la CU, no suele ser con-
tinuo (30).

La incidencia anual es de 3 a 20 ca-
sos por cada 100.000 (31). En Colombia, 
la prevalencia es de 8,9 por cada 100.000, 
siendo más frecuente en los hombres y 

De forma más reciente, se ha inten-
tado validar el índice de severidad colo-
noscópica de colitis ulcerativa (o UCCIS, 
por sus siglas en inglés), que incluye seis 
variables: [1] patrón vascular, [2] granu-
laridad, [3] úlceras, [4] sangrado y fria-
bilidad, [5] graduación por segmentos y 
compromiso global con una escala prede-
finida de 4 puntos y [6] evaluación global 
de severidad endoscópica en una escala 
análoga visual (27).El UCCIS tiene bue-
na correlación interobservador, pero el 
punto de corte para evaluar respuesta y 
remisión no se ha establecido (24).  

A pesar de los intentos de valida-
ción de estas escalas, una reciente revi-
sión sistemática de Cochrane demostró 
que no se han podido validar comple-
tamente, concluyendo que se requieren 
más estudios sobre las propiedades ope-
rativas de estos índices (28). 
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con edad de presentación promedio a los 
41 años (3). Los factores de riesgo fuer-
temente establecidos son la historia fami-
liar y el tabaquismo (32). 

Localización de la enfermedad 
El 50 % de los pacientes va a tener com-
promiso del íleon terminal y del colon. 
Casi todos van a tener compromiso del 
intestino delgado, pero aproximadamen-
te un tercio solo tendrá manifestación de 
la enfermedad a este nivel y el 20 % va 
a tener compromiso aislado del colon. El 
25 % va a tener complicaciones periana-
les. Menos del 10 % de los pacientes va a 
tener manifestaciones perianales o com-
promiso del tracto GI superior como úni-
ca manifestación de la enfermedad (30).

Diagnóstico endoscópico y fenotipos 
Previo a la evaluación endoscópica, se 
debe realizar un examen perianal bus-
cando compromiso de la enfermedad a 
este nivel. En dicha evaluación se pueden 
encontrar pliegues cutáneos, fisuras ana-
les atípicas, úlceras del canal anal, absce-
so, fístula perianal o estenosis anorrec-
tal (33).

La evaluación endoscópica permite 
la determinación tanto del compromiso 
mucoso como de las complicaciones de-
rivadas de la inflamación crónica y trans-
mural intestinal, que ocurren en la mitad 
de los pacientes con la enfermedad den-
tro de los primeros 20 años desde el diag-
nóstico inicial (34). El compromiso infla-
matorio del intestino aparece en parches 
con cambios dados por edema, eritema, 
alteración del patrón vascular y erosio-
nes; cuando el compromiso es más seve-

ro, aparecen úlceras que suelen ser más 
profundas y rodeadas de mucosa en em-
pedrado al comparar con CU. Estas zonas 
comprometidas están intercaladas con 
áreas de mucosa con aspecto endoscópi-
co normal (32). La ileocolonoscopia con 
biopsias (al igual que en la CU) siempre 
se debe realizar, y tiene una sensibilidad 
del 81 % y especificidad del 77 % para el 
diagnóstico de EC (35) (Figura 1.6). 

Figura 1.6. Enfermedad de Crohn, úlceras profun-
das y de aspecto geográfico. 
Fuente: elaboración propia. 

Para propósitos de investigación y 
de definir tratamiento, se ha divido la en-
fermedad en tres fenotipos: inflamatorio, 
estenosante y fistulizante. El compromiso 
inflamatorio y transmural con el tiempo 
puede llevar a fibrosis con posterior de-
sarrollo de estenosis en hasta el 11 % de 
los pacientes al momento del diagnóstico 
endoscópico inicial, con riesgo de malig-
nidad en 6 % de los pacientes con EC, por 
lo cual siempre se deben realizar biop-
sias  (8). Adicionalmente, con el tiempo 
también se pueden desarrollar fístulas 
entre el intestino y cualquier órgano ad-
yacente (incluyendo vagina, vejiga y cual-
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quier otra área del intestino); cuando el 
trayecto fistuloso no se desarrolla comple-
tamente se pueden generar abscesos (20). 

La clasificación de Montreal es la 
más utilizada con el fin de estandarizar 
la clasificación de la enfermedad; inclu-
ye la edad al momento del diagnóstico, la 
localización y el fenotipo de la enferme-
dad (20) (Tabla 1.2). 

Tabla 1.2. Clasificación de Montreal para enferme-
dad de Crohn.

esófago con manifestaciones endoscópi-
cas dadas por edema, eritema, erosiones 
y úlceras. Cuando hay compromiso del 
tracto GI superior, generalmente tam-
bién hay compromiso de colon o íleon 
distal (37) (Figura 1.7). 

Clasificación de Montreal 

Edad al 
diagnóstico (años)

A1: ≤ 16  
A2: 17-40 
A3: > 40

Localización

L1: ileal 
L2: colónica 
L3: ileocolónica 
L4: tracto gastrointesti-
nal superior

Fenotipo

B1: no estenosante/no 
fistulizante 
B2: estenosante 
B3: fistulizante

Modificable P: enfermedad perianal

Fuente: adaptada de Feuerstein et al. (30). 

Al igual que en el contexto de la 
CU, no es necesario realizar la esofago-
gastroduodenoscopia de forma rutinaria 
en adultos, a menos que hayan síntomas 
del tracto GI superior que la indiquen. La 
mayoría de estudios que reportan com-
promiso proximal de la EC son observa-
cionales, con prevalencias descritas de 
0,5 a 16 % según la cohorte, siendo más 
frecuente en hombres con edades de pre-
sentación más temprana, y se ha asociado 
a mayor severidad (36). El compromiso 
es más frecuentemente en antro gástri-
co, bulbo duodenal, seguido de yeyuno y 

a

b

Figura 1.7. A. Compromiso gástrico con edema, eri-
tema, erosiones y úlceras a nivel de mucosa gástrica; 
B. Erosiones y úlceras esofágicas por enfermedad 
de Crohn.  
Fuente: adaptada de Laube et al. (36).

Actividad de la enfermedad 
Actualmente, existen tres escalas de eva-
luación endoscópica validadas para en-
fermedad de Crohn. El índice de severi-
dad endoscópica de la EC (o CDEIS, por 
sus siglas en inglés) mide la actividad de 
0 a 44 puntos en cinco segmentos intes-
tinales (íleon terminal colon derecho, 
transverso, izquierdo, sigmoides y recto), 
considerando lesiones específicas de la 
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mucosa y extensión del compromiso; su 
uso es complicado, ya que requiere tiem-
po y entrenamiento por lo que se reserva 
para los ensayos clínicos (24).  

El puntaje endoscópico simple para 
EC (o SES-CD, por sus siglas en inglés) 
incluye cuatro variables (tamaño de las 
úlceras, extensión de la mucosa ulcerada, 
extensión del área afectada y estenosis) 
evaluadas en los cinco segmentos intes-
tinales, cuyo puntaje va de 0 a 6; sin em-
bargo, no define la curación de la muco-
sa, por lo cual no es muy utilizado en la 
práctica clínica (38). 

Por último, la escala de Rutgeerts 
está diseñada para evaluar la severidad 
de la recurrencia posoperatoria en el 
íleon neoterminal y anastomosis. Se con-
sidera el estándar de oro para establecer 
el pronóstico en los casos de recurrencia 
posoperatoria; puntajes de 3 y 4 están va-
lidados como puntos de corte para prede-
cir recaída clínica (39). 

Diagnóstico diferencial 
Al momento de realizar una colonosco-
pia por sospecha de EII, ya sea porque el 
paciente manifiesta sangrado crónico, dia-
rrea crónica, pérdida no explicada de peso 
o anemia, entre otros, antes se debe evaluar 
muy bien la región perianal, para verificar 
si hay presencia de fístulas; debemos des-
cartar fístulas idiopáticas, enfermedad de 
Crohn o tuberculosis, hacer un buen tacto 
rectal y descartar tumores en el canal anal 
que puedan explicar los síntomas del pa-
ciente. Luego, se introduce el colonoscopio 

teniendo la precaución de que la prepara-
ción del colon haya sido con polietilengli-
col, evitando preparaciones hipertónicas 
que pueden dar lugar a microulceraciones 
que se pueden prestar para confusiones en 
el diagnóstico endoscópico.  

Al evaluar el recto, se debe veri-
ficar si hay compromiso aislado de este 
segmento, en cuyo caso el diagnóstico 
endoscópico es proctitis; si bien puede 
ser por una CU, la causa más frecuente es 
infecciosa, especialmente en los pacientes 
inmunosuprimidos. De forma frecuente 
en nuestro medio, la proctitis infecciosa 
puede ser amebiana y, usualmente, se ma-
nifiesta por lesiones elevadas con vértice 
erosionado o botón de camisa. 

Si la colitis compromete el colon sig-
moide o el colon izquierdo, pero respeta el 
recto, se debe pensar en colitis isquémica, 
ya que el recto, por su doble circulación, 
rara vez está comprometido en este esce-
nario. Si al avanzar el colonoscopio hay 
compromiso del recto y del colon izquier-
do, es probable que el diagnóstico sea coli-
tis ulcerativa, en cuyo caso se debe obser-
var si el compromiso es de los 360 grados 
o en parches; en este último escenario, si 
además se acompaña de úlceras de distri-
bución geográfica, se debe pensar en en-
fermedad de Crohn, que también respeta 
el recto, pero puede comprometer la re-
gión perineal. Cuando el compromiso es 
de pancolitis, es muy importante canular 
el íleon hasta donde el equipo lo permita; 
si no hay compromiso más allá del seg-
mento distal, se debe pensar en CU, pero 
si el compromiso es extenso, se debe 
pensar en EC. 
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Conclusión 
Los hallazgos endoscópicos en la en-

fermedad inflamatoria intestinal son parte 
fundamental en el diagnóstico de la CU y 
EC, pues permiten orientarlo hacia alguno 
de estos dos fenotipos de la enfermedad. 
La ileocolonoscopia siempre debe estar 
acompañada de toma de biopsias, pues 
los hallazgos histológicos complementan 
y generalmente aportan para hacer algún 
diagnóstico definitivo que permita reali-
zar un enfoque terapéutico adecuado.  

Adicionalmente, los estudios en-
doscópicos no solo aportan al diagnóstico, 
sino que permiten evaluar la respuesta al 
tratamiento, la vigilancia posoperatoria y 
la vigilancia para detección temprana de 
lesiones con displasia y cáncer colorrec-
tal (Figura 1.8), lo que hace parte de otro 
capítulo de este libro.  
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Introducción 

L
a enfermedad de Crohn (EC) es una afección inflamatoria 
crónica que puede comprometer todo el tracto gastrointes-
tinal; sin embargo, no existe una prueba de oro que per-

mita su diagnóstico certero. El abordaje en la práctica diaria 
requiere la combinación de hallazgos clínicos, bioquímicos, en 
heces, imagenológicos, endoscópicos e histológicos (1). Para 
la exploración endoscópica de la mucosa del intestino delgado 
(ID) y colon, se cuenta con varios métodos diagnósticos como 
la ileocolonoscopia, la enteroscopia profunda y la cápsula en-
doscópica (2). 

La cápsula endoscópica 
Desde su invención en el año 2000, la cápsula endoscópica 
(CE) revolucionó el estudio del ID por su capacidad de evaluar 
todo el órgano de manera no invasiva, sencilla y con excelente 
tolerancia (3). 

Realización del procedimiento 
La técnica consiste en la deglución de una cápsula de 
11 × 26 mm, que contiene una pequeña cámara en su interior 
con la que se puede capturar de dos a cuatro fotografías por 
segundo, que son transmitidas por radiotelemetría a sensores 
adheridos en la pared abdominal o a un cinturón, y son alma-
cenadas en un grabador portátil durante las ocho horas que 
dura el estudio. Una vez finalizado el proceso de grabación, las 
imágenes son descargadas a un computador para su análisis. 

La CE es expulsada de forma natural en las heces en las pri-
meras 24 a 48 horas. Para ello, se recomienda la administración 
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de 2 litros de polietilenglicol (PEG), con el 
fin de obtener una mejor visualización de 
la mucosa del ID, especialmente el íleon 
distal donde hay mayor presencia de secre-
ciones. La administración de simeticona y 
metoclopramida es útil en pacientes hos-
pitalizados y con sospecha o evidencia de 
gastroparesia (4). 

Se recomienda la suspensión de 
medicamentos antiinflamatorios no este-
roides (AINES) un mes antes de la rea-
lización del estudio, con el fin de evitar 
diagnósticos erróneos por lesiones indu-
cidas por estos fármacos en el ID (5, 6). 

Indicaciones de la CE en la EII 
La CE está indicada ante toda sospecha 
de EC no estenosante con íleocolonosco-
pia o imágenes negativas, así como en EC 
ileal para evaluar extensión, recurrencia 
post-resección quirúrgica y en la evalua-
ción y curación de la mucosa intestinal 
post-tratamiento (1, 7, 8). 

Complicaciones de la CE en la EII 
La complicación más frecuente obedece 
a la retención de la CE que se sospecha 
cuando la cápsula no ha sido expulsada 
después de dos semanas de haber sido 
ingerida o ante la presencia de síntomas 
como dolor abdominal agudo y vómitos 
persistentes, que requieran intervención 
médica, endoscópica o quirúrgica ur-
gente para su extracción o expulsión. La 
retención de la CE en el ID ocurre entre 
el 0,75 % y el 1 % de la población gene-
ral y entre el 3,5 % y el 13 % en la EC. 
En los pacientes con retención de la CE 

asintomáticos, se recomienda una actitud 
expectante hasta la expulsión espontánea 
de la cápsula o su extracción electiva por 
vía endoscópica (9, 10). 

La contraindicación absoluta es la 
sospecha o estenosis conocida del tracto 
gastrointestinal por el riesgo de reten-
ción, y las contraindicaciones relativas 
están determinadas para los pacientes 
con marcapasos, portadores de desfibri-
lador, con trastornos de la deglución, dis-
fagia orofaríngea, divertículo de Zenker 
y durante el embarazo (11). 

Cápsula Patency (CP)
La cápsula Patency es una cápsula reab-
sorbible, con las mismas dimensiones de 
la CE convencional, cuya utilidad radica 
en la verificación de la permeabilidad 
intestinal. Está indicada ante la sospecha 
clínica o por estudios imagenológicos de 
estenosis del ID, antecedentes de inges-
tión crónica de AINES y en pacientes 
con dolor abdominal agudo persistente. 
La CP está formada por un cuerpo con 
lactosa y un chip de radiofrecuencia que 
permite su ubicación en el tracto di-
gestivo. La CP inicia su desintegración 
por los extremos y es expulsada intac-
ta en las primeras 72 horas en ausencia 
de estenosis. Su expulsión deformada 
o mayor a 72 horas  indica la presencia 
de una estenosis intestinal. En estos ca-
sos no debe hacerse el estudio con CE 
por el alto riesgo de su retención en el 
ID (12, 13). 
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Cápsula endoscópica de 
Crohn 
Introducida comercialmente en el 2018, 
esta nueva cápsula endoscópica, llamada 
Pillcam Crohn’s®, está diseñada específi-
camente para el estudio de pacientes con 
sospecha o diagnóstico de EC. Se trata 
de un avance importante en el abordaje 
diagnóstico no invasivo de la EII, ya que 
permite una verdadera panendoscopia, 
es decir, la exploración endoscópica de 
todo el ID y el colon. También permite 
valorar la gravedad, la extensión de las 
lesiones y la presencia o no de estenosis 
intestinal (14). 

La Pillcam Crohn’s® es similar a la 
cápsula de Colon 2, la cual sirvió de mo-
delo en su diseño y elaboración. El ob-
jetivo de esta cápsula es la exploración 
simultánea del ID y del colon. Viene con 
un nuevo software, el Rapid 9, que permi-
te el análisis de las imágenes de manera 
automática y divide el intestino delgado 
en tres segmentos y el colon en dos seg-
mentos, derecho e izquierdo, así como 
también clasifica las lesiones más comu-
nes, su severidad y el grado de compro-
miso en un segmento específico. 

La Pillcam Crohn’s® permite la vi-
sualización en un mapa del compromiso 
del ID y el colon, así como la compara-
ción objetiva de varios exámenes de un 
mismo paciente lo que posibilita deter-
minar los cambios en la mucosa de las 
lesiones encontradas en el estudio inicial. 

La Pillcam Crohn’s® tiene un mayor 
rendimiento diagnóstico y sirve de apoyo 
en el tratamiento y pronóstico, al deter-
minar con una alta especificidad la cica-
trización de las lesiones en ID y colon, 
que es el objetivo final en el tratamiento 
de la EC (15, 16). 

Hallazgos endoscópicos de 
la CE en la EC 
La presencia de tres a cinco úlceras o 
diez lesiones aftoides a lo largo del ID son 
sugestivas de una EC en el paciente que 
no haya ingerido AINES durante al me-
nos un mes antes del estudio. Estos ha-
llazgos en algunas ocasiones pueden ser 
inespecíficos, por lo que se recomienda 
su interpretación, teniendo en cuenta la 
historia clínica, las manifestaciones ex-
traintestinales, la bioquímica sanguínea y 
los estudios en heces, con el fin de alcan-
zar un diagnóstico más certero (1). 

Indicaciones de la cápsula 
de Crohn 
Las indicaciones de la son las mismas que 
las de la CE convencional, y se presentan 
a continuación: 

1. Sospecha de EC no estenosante con íleo-
colonoscopia e imágenes negativas. 

2. EC ileal para evaluar extensión. 
3. Recurrencia post-resección quirúrgica. 
4. Evaluación de la curación en la mucosa 

post tratamiento. 
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Sospecha de EC no estenosante 
con íleo colonoscopia e imágenes 
negativas 
Se recomienda la evaluación del intestino 
delgado con la CE en ausencia de sínto-
mas obstructivos o estenosis conocida en 
pacientes con estudios endoscópicos ne-
gativos incluyendo la ileocolonoscopia. 
Ante la mínima sospecha de estenosis in-
testinal, se debe utilizar la CP para garan-
tizar la permeabilidad intestinal y evitar 
el riesgo de retención de la CE (7). 

EC ileal para evaluar extensión 
La afectación del ID proximal es un factor 
de mal pronóstico en la EC, y estos hallaz-
gos pueden influir en las decisiones tera-
péuticas. En el caso de EC diagnosticada, 
la CE tiene una alta sensibilidad y especifi-
cidad en la valoración de la actividad de la 
enfermedad, especialmente en pacientes 
con síntomas inespecíficos y resultados 
negativos con otros estudios (8). 

Recurrencia post-resección  
quirúrgica 
Posterior a una resección quirúrgica, el 
estudio estándar que se debe realizar 
es la ileocolonoscopia, entre seis y doce 
meses después de la cirugía para valora-
ción de lesiones. La CE tiene indicación 
cuando la ileocolonoscopia realizada es 
negativa, ya que permite determinar la 
presencia de lesiones proximales al sitio 
de la resección quirúrgica (8). 

Evaluación de curación de la mucosa 
postratamiento 
Esta es la indicación más reciente, ya que 
el objetivo final en el tratamiento de los 
pacientes con EC es la remisión clínica y 

endoscópica con curación de las lesiones 
mucosas (8). 

Índices de actividad y 
severidad endoscópica  
en la EC 
Para evaluar de forma objetiva la acti-
vidad y severidad de los hallazgos con 
la CE en la EC se han diseñado diversos 
sistemas de puntuación. Los más utiliza-
dos son el índice de Lewis (17), el índice 
CECDAI (18, 19) y, más recientemente el 
índice de Eliakim, que utiliza el progra-
ma Rapid 9, el mismo de la Pillcam Cro-
hn’s® (20). 

Índice de Lewis 
El índice de Lewis es un algoritmo que 
divide el intestino delgado en tres partes 
y asigna puntos a los diferentes hallazgos 
endoscópicos: 1) el edema de la mucosa, 
2) las úlceras, en cada uno de los segmen-
tos del ID, y 3) la presencia de estenosis 
que se enumeran en función de la ex-
tensión y la gravedad de las lesiones. La 
suma de todos los hallazgos constituye la 
puntuación final. Una puntuación < 135 
es considerada normal o clínicamente in-
significante; puntuaciones de 135 a 790 
corresponden a compromiso inflamato-
rio leve a moderado, mientras que pun-
tuaciones > 790 puntos representan com-
promiso inflamatorio grave (Tabla  2.1). 
Tiene un valor predictivo positivo (VPP) 
de 82,6  %, un valor predictivo negativo 
(VPN) de 87,9 %, una sensibilidad (S) del 
82,6 % y una especificidad € del 87,9 % 
en el diagnóstico de la EC con respecto 
a la evaluación clínica, analítica, radioló-
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gica, endoscópica o histológica. El índice 
de Lewis está integrado en el software Ra-
pid Reader de la PillCam, lo que permite 
su cuantificación más fácilmente (19). 

Tabla 2.1. Índice de Lewis. 

obtiene de la sumatoria de los hallazgos. 
Esta puntuación CECDAI se validó en 
pacientes con EC de ID con una buena 
correlación entre endoscopistas de dife-
rentes centros (18, 21). 

Tabla 2.2. Índice CECDAI Índice de Lewis

Lesiones en el primero, segundo y tercer 
tercio del ID:

Apariencia de las vellosidades:
0: Normal 1: edematosa   
8: Segmento corto 12: segmento largo 20: 
Todo el tercio
1: Simple 14: Parcheado
Úlceras: 
0: Ninguna   3: Unas  5: Pocas  10: Múltiples
5: Segmento corto  10: Segmento largo    15: 
Todo el tercio
9: ¼; 12: ¼- ½  18: > ½

Estenosis:
0: Ninguna  14: Una
2: No ulcerada   24: Ulcerada
7: No retiene  10: Retiene la capsula 

Índice de actividad de la enfermedad de Crohn en 
cápsula endoscópica (CECDAI) 

Lesiones en el primero, segundo y tercer 
tercio del ID:
1. Puntuación inflamación:
0: Ninguna 
1: Leve a moderado 1: edematoso edema/hipe-
remia/denudación
2: Severo edema/hiperemia/denudación
3: Sangrado, exudado, afta, erosión, ulcera 
pequeña(<0,5 cm)
4: Ulcera mediana   (0,5-2 cm), pseudopolipo
5:Ulcera grande ( > 2 cm  )
2. Puntuación extensión de la enfermedad
0: No enfermedad –exploración normal
1. Enfermedad focal (Segmento único afecta-
do)
2: Enfermedad parcheada( 2 - 3 segmentos 
afectados)  
3: Enfermedad difusa(> 3 segmentos afectados
3. Puntuación estenosis
0: Ninguna
1:Unica. Permite el paso
2: Múltiple. Permite el paso 
3. Obstrucción. No permite el paso

Cálculo de la puntuación: A la suma total del edema, de las 
vellosidades y de las úlceras del segmento intestinal con mayor 
puntuación  se añade el  puntaje de las estenosis.

Fuente: elaboración propia con base en (11).

Índice CECDAI 
En el 2012, Gal et al. publicaron el índi-
ce de actividad en la EC por CE, al que 
llamaron Índice de Actividad de la En-
fermedad de Crohn por Cápsula Endos-
cópica (cuyas siglas son CECDAI). El ín-
dice CECDAI divide el intestino delgado 
en proximal y distal; además, evalúa la 
inflamación, la presencia de estenosis y 
la extensión de la enfermedad en cada 
segmento. La puntuación de este índice 
se calcula multiplicando el grado de la 
inflamación con la extensión de la enfer-
medad y, luego, se agrega la presencia de 
estenosis si existe. La puntuación final se 

Puntuación segmentaria (Proximal o distal): (A x B) + C 
Puntuación total: Proximal   ( [A x B] + C) + distal  [A x B] + C)

Fuente: elaboración propia con base en (11). 

Índice Eliakim 
El índice Eliakim tiene como soporte el 
sistema integrado en el software Rapid 9, 
que divide el ID en tres segmentos: proxi-
mal, medio y distal; mientras que el colon 
lo hace en dos segmentos, derecho e iz-
quierdo, pero también clasifica y puntúa 
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las lesiones más comunes, su severidad, 
el grado de compromiso en un segmento 
específico, la extensión de las lesiones y, 
además, permite su numeración del 1 a 
3 en leve (a), moderada (b) y grave ( c) 
y la presencia de estenosis. La sumatoria 
total nos permite determinar la actividad 
y severidad de la EC (20) (Tabla 2.3).  

Tabla 2.3. Índice de ELIAKIM. 

permite reconocer la presencia de todas 
estas lesiones en ID y colon (Figuras 2.1 
a 2.6). 

Índice de la cápsula Pillcam Crohn’s en la enfer-
medad de Crohn

A: Lesiones más comunes ( MCL):
 0: Ninguna 
1: Leve
2: Moderado
3: Severo 
B: Lesiones más severa s( MSL):
 0: Ninguna
 1: Leve
2: Moderado
3: Severo 
C: Extensión de la enfermedad 
0: 10-30 %
1: 30-60 %
2: 60-100 %
D:  Estenosis  
0: Ninguna 
1: Una. Sin Retención
2: Más de una. Sin Retención 
3. Retención

Puntuación segmentaria=  (A +B) x C + D  
Puntuación total : Proximal   ( [A x B] + C) + distal  [A x B] + 
C)
Intestino delgado PCC (PCCS-SB)= SB1+SB2+SB3
Panenteroscopia PCCS = SB1+SB2+SB3+RC+LC
LC: Colon izquierdo RC: Colon Derecho SB Intestino delgado 
PCC: cápsula Pillcam Crohn’s
PCCS: Índice  de panenteroscopia con Pillcam Crohn’s.XZ-
Fuente: elaboración propia con base en (20). 

Hallazgos con la CE 
La CE permite la visualización de erosio-
nes, ulceraciones, úlceras, pseudopólipos 
y estenosis en el ID, y la Pillcam Crohn 

Figura 2.1. Erosiones en íleon distal. 
Fuente: propiedad de los autores. 

Figura 2.2. Úlcera redondeada con bordes hiperé-
micos en ileon distal. 
Fuente: propiedad de los autores. 
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Figura 2.4. Pseudopólipo ileal. 
Fuente: propiedad de los autores. 

Figura 2.3. Úlceras ileales irregulares estenosantes, recubiertas de fibrina. 
Fuente: propiedad de los autores. 

Diagnóstico diferencial de 
los hallazgos con la CE

El principal diagnóstico diferencial en el 
estudio de la enfermedad de Crohn con 
CE es la enteropatía por AINES, ya que en 
esta entidad se puede encontrar en el ID 
especialmente en íleon distal erosiones y 
ulceraciones, difíciles de diferenciar de las 
encontradas en la EC. El hallazgo de úlce-
ras concéntricas con halos diafragmáticos 
blanquecinos es más sugestivo de lesiones 
inducidas por AINES (Figura 2.7). 

Figura 2.5. Estenosis ileal no franqueable. 
Fuente: propiedad de los autores. 

Figura 2.6. Estenosis ileal no franqueable. 
Fuente: propiedad de los autores. 
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Figura 2.7. Enteropatía por AINES. Úlceras circunferenciales ileales con bordes 
blanquecinos. 
Fuente: propiedad de los autores. 

Otros diagnósticos que se deben te-
ner en cuenta son la enteritis por radiación 
(Figura 2.8), Tumores de ID, especialmen-

te linfomas (Figuras 2.9 y 2.10), la tuber-
culosis intestinal (Figura 2.11), la isquemia 
intestinal y la enfermedad de Behcet (22). 

Figura 2.8. Úlceras ileales irregulares estenosantes con áreas blanquecinas y bordes 
en “sacabocado”. 
Fuente: propiedad de los autores. 

Figura 2.9. Linfoma no Hodgkin. Mucosa irregu-
lar con ulceraciones y áreas sangrantes en íleon 
distal (imagen con la cápsula endoscópica).  
Fuente: propiedad de los autores. 

Figura 2.10. Linfoma no Hodgkin. Mucosa irregular 
con ulceraciones y áreas sangrantes en ileon distal 
(imagen con la enteroscopia profunda).  
Fuente: propiedad de los autores. 
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Introducción 

L
a enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una enferme-
dad crónica e idiopática que afecta el tracto gastrointestinal. 
Está compuesta por dos enfermedades distintas pero relacio-

nadas entre sí: la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerati-
va (CU). Su patogénesis no está completamente elucidada, pero 
en términos amplios se piensa que es una combinación de una 
respuesta inmune exagerada a la microbiota intestinal en per-
sonas genéticamente susceptibles y expuestas a ciertos factores 
ambientales (1). La EII es más prevalente en los países desarro-
llados, estimando que más de 1,4 millones de estadounidenses y 
3 millones de europeos padecen la enfermedad (2). 

Tanto la EC como la CU comparten características clíni-
cas y fisiológicas; sin embargo, estas entidades son distintas. 
La EC se caracteriza por un compromiso transmural de la pa-
red intestinal y puede afectar cualquier segmento del tracto 
intestinal, a lo que comúnmente se ha referido como “desde 
la boca hasta el ano”. El proceso inflamatorio de la CU afecta 
principalmente la mucosa de la pared intestinal y su compro-
miso se limita al intestino grueso. El compromiso transmural 
de la EC hace que sea más propenso a la formación de los fe-
notipos penetrante y estenosante (3). 

Los síntomas típicos incluyen fiebre, diarrea crónica, fa-
tiga y pérdida de peso. No obstante, en hasta una tercera parte 
de los casos hay compromiso de diferentes sistemas y órganos, 
con posible compromiso hepato-pancreatobiliar, renal, mús-
culo-esquelético, dermatológico y ocular (4).

La historia clínica en conjunto con los estudios endoscó-
picos y la biopsia se consideran el estándar de referencia para 
alcanzar el diagnóstico, incluso con la posibilidad de hacer in-
tervencionismo para la dilatación de estenosis intestinal (5). 
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porciones del intestino delgado inac-
cesibles a la endoscopia. Esto se hacía 
mediante los estudios fluoroscópicos 
baritados. En los últimos años, la apari-
ción de la tomografía computarizada y 
la resonancia magnética (Tabla 3.1) ha 
permitido la caracterización no solo de 
la luz intestinal, sino también de la pa-
red y de las complicaciones extraintesti-
nales. Algunos de los usos de las imáge-
nes en la EII en la actualidad incluyen la 
diferenciación de EC de CU (Tabla 3.2), 
la evaluación de manifestaciones extra-
intestinales, la detección de complica-
ciones, la evaluación de la actividad y la 
monitorización de la respuesta al trata-
miento (3). 

Sin embargo, son estudios invasivos y 
que se limitan a la evaluación luminal 
del tracto gastrointestinal, es decir, solo 
la capa mucosa. 

Adicionalmente, gran parte del in-
testino delgado está oculto a la evalua-
ción endoscópica; por lo tanto, los estu-
dios por imagen son de gran importancia, 
pues permiten no solo la evaluación de la 
mucosa, sino de todas las capas de la pa-
red intestinal y las estructuras anatómi-
cas adyacentes, así como del tracto intes-
tinal en toda su extensión. 

Históricamente, la evaluación por 
imágenes de la EII se utilizaba para ver 

Tabla 3.1. Características de la enterotomografía y la enteroresonancia magnética.

EnteroTAC EnteroRM

Ventajas: 
• Cortes finos y reconstrucción multiplanar. 
• Adquisición ultra rápida. Mejor tolerado por 

los pacientes. 
• Menos artificio por peristalsis. 
• Ampliamente disponible. 
• Elección en perforación y aire libre. 

Ventajas: 
• Alta resolución de contraste. 
• Permite evaluación dinámica con secuencias 

CINE. 
• Óptimo para fistulas perianales. 
• Medio de contraste asociado a menos eventos 

adversos, especialmente con Gd grupo II. 
• No utiliza radiación ionizante. Útil para segui-

miento de pacientes jóvenes. 

Desventajas: 
• Radiación Ionizante. 
• Medio de contraste yodado asociado a nefropa-

tía inducida por contraste y alergia al yodo. 

Desventajas: 
• Costo y disponibilidad. 
• Contraindicaciones relacionadas al magneto. 
• Claustrofobia. 

Fuente: elaboración propia. 
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Tabla 3.2. Características por imagen de la EC y la CU.

Enfermedad de Crohn Colitis ulcerativa

• Compromiso clásico del colón derecho e íleon 
terminal.  

• Puede haber compromiso difuso. 
• Poco frecuente el compromiso del colón iz-

quierdo aislado. 
• Usualmente respeta el recto. 
•  20% afecta solo colon.  
• Más engrosamiento de pared, con compromiso 

que es segmentario, asimétrico y con un pro-
medio de espesor de pared de 11 mm. 

• Mayor compromiso pericolónico: edema y 
estriación grasa. 

• Mayor proporción de complicaciones por tra-
tarse de compromiso transmural.

• Típico compromiso lado izquierdo o difuso 
(raro compromiso derecho exclusivo). 

• Ileítis “backwash” o por reflujo: dilatación íleon 
terminal, válvula ileocecal abierta que permite 
la migración de citoquinas y sustancias proin-
flamatorias al íleon distal. 

• Hay compromiso rectal (engrosamiento pared, 
estenosis, incremento del espacio presacro). 

• Engrosamiento pared menos llamativo, simé-
trico y continuo, grosor promedio de la pared 
estimado en 7,5 mm. 

Modalidades de imagen
Fluoroscopia
El tránsito intestinal se realiza mediante 
la obtención de series de imágenes radio-
gráficas después de la toma de una solu-
ción baritada. La duración del examen va 
a estar dada por la peristalsis intestinal y 
la presencia de estenosis. En la fluorosco-
pia se reporta una sensibilidad del 67 % al 
72% para el diagnóstico. La limitante prin-
cipal es la gran variabilidad interobserva-
dor, la dilatación subóptima de asas y la 
sobreposición de imágenes que no permi-
te la caracterización apropiada (6). 

La serie radiográfica del intesti-
no puede realizarse mediante el uso de 
enteroclisis, que permite la instilación 
de una solución de contraste o metilce-
lulosa para mejorar la dilatación de asas 
de intestino delgado, logrando una sen-
sibilidad y especificidad del 100 % y del 
98,3 % respectivamente. Sin embargo, 

Fuente: elaboración propia. 

no permite la evaluación más allá del lu-
men y es una técnica, con una naturaleza 
invasiva (7)

Cuando se sospecha compromiso 
colónico o del íleon distal, se puede rea-
lizar una aproximación inferior mediante 
un colon por enema con técnica de con-
traste único o de doble contraste. Esta 
tiene una sensibilidad de hasta el 67 % 
para la detección de ulceras mucosas. Sin 
embargo, no permite la diferenciación 
entre CU y EC y es un examen incómodo 
para el paciente (8). 

La apariencia típica de la mucosa 
afectada es el patrón en empedrado, que 
resulta de la alternancia entre úlceras y 
la hipertrofia inflamatoria de la mucosa 
y submucosa circundante. Otros hallaz-
gos incluyen la apariencia polipoide de 
la mucosa, estenosis luminal con dilata-
ción preestenótica, úlceras lineales que 
pueden progresar hasta úlceras con el 
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paso de contraste a la cavidad peritoneal 
o a estructuras vecinas hasta la presencia 

de perforación y fistula, respectivamen-
te (9) (Figura 3.1). 

Figura 3.1. Imagen por fluoroscopia. A Tránsito intestinal con medio de contraste baritado por vía oral; puede 
verse el patrón irregular de la mucosa del íleon distal (flecha blanca), intercalando la formación de úlceras, con 
la hipertrofia de pliegues mucosos. B. Tránsito intestinal donde se observa separación de asas por proliferación 
grasa (flecha blanca). 
Fuente: propiedad de los autores. 

Tomografía computarizada 
La tomografía computarizada (TC) con-
vencional, simple o contrastada, se rea-
liza usualmente en el contexto de dolor 
abdominal agudo en pacientes sin diag-
nóstico de EII o en aquellos pacientes 
que se sospechan complicaciones que 
amenazan la vida y se indica de forma 
emergente (perforación, absceso, perito-
nitis) (4). Por el contrario, en pacientes 
con EII conocida, a los que se les requiera 
evaluar el estado de las asas intestinales, 
se indica la enterotomografía (ETC), que 
incluye una preparación intestinal es-
pecial con medio de contraste entérico, 
usualmente de 40 a 60 minutos antes del 
examen. Se utilizan esquemas de 1.000 a 
1.500 mL de polietilenglicol, metilcelulo-
sa o manitol, con el fin de distender las 
asas intestinales y proveer un contraste 
neutro o negativo que permita valorar 
la pared intestinal, el contraste positivo 

como bario o los iodados se utilizan cuan-
do se buscan fístulas o absceso.

El contraste oral se puede adminis-
trar mediante tomas divididas de 200 a 
250 mL, o bien mediante el uso de entero-
clisis, so pena del uso de una técnica más 
invasiva y radiación ionizante adicional 
por el uso del fluoroscopio para el paso de 
la sonda enteral, pero obteniéndose una 
mejor distensión de asas que facilita la ob-
tención de un diagnóstico más preciso, es-
pecialmente en los segmentos estenóticos. 
El medio de contraste oral se acompaña 
de la administración endovenosa de con-
traste yodado, de concentración entre 300 
a 300 mg I/mL, a una dosis de 1,5 mL/kg. 
Se adquieren las imágenes en fase entérica 
usualmente entre 45 y 50 segundos des-
pués de la administración del contraste; 
también se obtienen las imágenes en fase 
portal de 60 a 70 segundos despúes de la 

a b
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inyección del medio de contraste y, a cri-
terio del radiólogo, se puede considerar 
una fase arterial (10). 

Entre las principales ventajas de la 
TC se encuentra la velocidad rápida-ultra 
rápida con los equipos modernos de múl-

tiples filas de detectores, que eliminan el 
artificio producido por el peristaltismo, 
la posibilidad de las reconstrucciones 
multiplanares, tridimensionales, proyec-
ciones de máxima y mínima intensidad, 
así como las reconstrucciones en 3D y 
4D (11) (Figura 3.2). 

Figura 3.2. Imagen por tomografía contrastada. A. Puede observarse en el íleon distal engrosamiento de las 
paredes intestinales, hiperrealce mucoso (flecha blanca) y prominencia de vasos adyacentes (“signo del peine”; 
cabeza de flecha), hallazgos altamente sugestivos de EC. B. Adenopatías de la raíz mesentérica (flecha blanca) 
en paciente diferente con diagnóstico de EC. 
Fuente: propiedad de los autores. 

A pesar de la resolución de con-
traste superior de la resonancia magné-
tica (RM), la sensibilidad de la ETC para 
la detección de EII y sus complicaciones 
es similar a la de la enterorresonancia 
(ERM)  (12). De este modo, se reporta 
una sensibilidad y especificidad de hasta 
el 90 % en la detección de EC. 

La limitación principal de la TC 
reposa en la exposición a la radiación io-
nizante, especialmente en pacientes jóve-
nes, quienes van a ser sometidos a múl-
tiples estudios a lo largo de la vida. Los 
protocolos de baja dosis no siempre van a 
ser una solución; se deben tener en cuen-
tea los artefactos de ruido que disminuyen 

la precisión del estudio. En los últimos 
años, la aparición de equipos de energía 
dual y nuevas técnicas de reconstrucción 
iterativa permiten bajar de forma signifi-
cativa la dosis de radiación, manteniendo 
la calidad diagnóstica y mejorando la se-
guridad en el uso de TC (11). 

Resonancia magnética 
La resonancia magnética (RM) es una 
modalidad de imagen que no utiliza ra-
diación ionizante, sino que utiliza la ca-
pacidad de un imán con un alto campo 
magnético en combinación con bobinas y 
antenas de radiofrecuencia, para obtener 
imágenes con alta resolución de contras-
te, que permiten la evaluación simultánea 

a b
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del tracto gastrointestinal y la cavidad ab-
dominal (13). 

Al igual que la TC, la ERM puede 
realizarse mediante la ingesta a libre de-
manda de un medio de contraste endo-
luminal o mediante el paso de una sonda 
nasoyeyunal, con los beneficios y limi-
tantes mencionados anteriormente. Para 
ello, se requiere de un ayuno de 4 a 6 ho-
ras, después de las cuales se administran 
entre 1.000 a 1.500 mL de una solución 
de metilcelulosa, manitol o polietilengli-
col, 45 a 60 minutos antes del examen, 
que permita la distención de las asas 
de intestino. Estos medios de contraste 
son llamados bifásicos por su compor-
tamiento opuesto en las principales se-
cuencias de la resonancia magnética, es 
decir, hipointensos en el T1 e hiperin-
tensos en el T2. 

Después de la administración de 
contraste, se pone una bobina de superfi-
cie multicanal sobre el abdomen y la pel-
vis, y se realizan secuencias rápidas de un 
solo disparo llamadas single shot turbo spin 
eco o HASTE en el plano coronal, que per-
miten abarcar un gran campo de visión en 
el menor tiempo posible, contrarrestando 
los artificios por movimiento inherentes al 
peristaltismo intestinal. Posteriormente, se 
adquieren imágenes tridimensionales po-
tenciadas en T1, con supresión grasa antes 
y después de la administración de medio 
de contraste endovenoso, basado en quela-
tos de gadolinio en las fases simple, arterial 
(entérica), venosa-portal y tardía. Se acos-
tumbra a utilizar un agente antiperistáltico 
como N-butil-bromuro de hioscina o glu-
cagón, que mejoran la distención de asas y 
ayudan a eliminar el artificio de movimien-
to mencionado anteriormente (Figura 3.3). 

Figura 3.3. Imagen por Resonancia Magnética. Enterorresonancia magnética en las secuencias (A) T2 HASTE 
coronal y T1 con supresión grasa post-contraste (B). Se observa engrosamiento concéntrico de un asa de 
intestino delgado (flecha blanca), con hiperrealce y edema mesentérico asociado (cabeza de flecha).  
Fuente: propiedad de los autores. 

Recientemente, se han introducido 
las secuencias ecoplanares de difusión, 
que miden el libre movimiento de las 
moléculas de agua en los tejidos y sirven 

como marcador de procesos inflamato-
rios, neoplásicos o infecciosos. Son utili-
zadas en la mayoría de los centros en los 
protocolos de ERM. La RM tiene la ventaja 

a b
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adicional de poder realizar secuencias de 
fluoro-RM que permiten valorar el peris-
taltismo y diagnosticar, en casos dudosos, 
los segmentos estenóticos (15). 

Las limitaciones principales de la RM 
son su menor disponibilidad, el alto costo, 
la experticia para su interpretación, así 
como las limitantes inherentes a la técni-
ca, como el uso de un campo magnético 
de gran intensidad (implantes metálicos 
y dispositivos), pacientes claustrofóbi-
cos, mayores tiempos de adquisición y la 
necesidad de la cooperación dentro del 
equipo para obtener una calidad técnica 
apropiada. 

Papel de las imágenes 
En un reporte reciente, publicado en con-
junto en las revistas Radiology y Gastroen-
terology, representativos de las Sociedades 
de Radiología Abdominal y la Asociación 
Americana de Radiología, se definió por 
consenso internacional de expertos las 
recomendaciones para la nomenclatura 
estandarizada para las interpretaciones de 
las ETC y ERM en pacientes con EC. Esta 

nomenclatura puede utilizarse para gene-
rar reportes estandarizados, con el fin de 
que los clínicos puedan evaluar y ajustar 
la terapia médica  (16). En este reporte 
especial se describieron los hallazgos por 
imágenes de la EC en la pared intestinal, 
grasa mesentérica y las complicaciones de 
la enfermedad penetrante. 

Hallazgos de imágenes en 
compromiso de la pared 
intestinal 

Realce mural 
El realce mural se define como un aumen-
to de la atenuación en la tomografía o se-
ñal en la resonancia magnética después 
de la administración de contraste, en un 
segmento intestinal no contraído y que es 
mayor al compararlo con otros segmentos 
intestinales adyacentes (17). Este realce 
se evalúa idealmente en la fase entérica y 
la fase venosa portal. El realce puede ser 
asimétrico, estratificado u homogéneo en 
su apariencia (Figura 3.4). 

Figura 3.4. Realce mural. Resonancia magnética en secuencia T2 HASTE axial (A) y T1 con supresión grasa 
post-contraste (B), en donde se observa perdida del patrón haustral del colón sigmoides, el cual es de aspec-
to “acintado” (flecha blanca) y realce de la pared después de administrar el medio de contraste (cabezas de 
flecha), en paciente con colitis ulcerativa conocida con signos de actividad. 
Fuente: propiedad de los autores. 

a b
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Engrosamiento parietal 
El grosor de la pared debe ser medido en 
su mayor espesor y únicamente en un 
segmento de intestino que se encuentre 
adecuadamente distendido por líquido o 
contenido enteral (18). Se subdivide en 
leve (3 a 5 mm), moderado (5 a 9 mm) 
o severo (> 10 mm). Un engrosamiento 
mural mayor a 15 mm se considera atípi-
co y debe ser sospechoso de compromiso 
neoplásico subyacente (19). 

Edema intramural 
El edema intramural es un hallazgo ex-
clusivo de la enterorresonancia magné-
tica. Se define como señal hiperintensa 
en T2 con supresión grasa. Debe tener-
se en cuenta que la señal alta en T2 sin 

supresión grasa puede representar de-
pósito graso intramural (20). 

Estenosis 
La estenosis se define como un segmento 
intestinal con estrechamiento de la luz y di-
latación preestenótica inequívoca, es decir, 
de más de 3 cm. Para que se cumplan crite-
rios de estenosis, debe haber reducción de 
al menos 50 % de la luz al compararlo con 
asas intestinales adyacentes (21). Cuando 
la estenosis está presente, debe describirse 
la longitud de la estenosis, la localización y 
si hay hallazgos sugestivos de inflamación 
concomitante. Si la dilatación preestenótica 
es mayor de 4 cm, es prudente mencionar 
en el reporte como “estenosis con signos de 
obstrucción intestinal” (Figura 3.5). 

a b

Figura 3.5. Estenosis. Enterorresonancia magnética en las secuencias T2 HASTE coronal (A) y T1 con su-
presión grasa post-contraste (B), que demuestra segmento de estenosis luminal (flecha blanca) con dilatación 
preestenótica (asterisco) y prominencia de vasos rectos (cabeza de flecha). Hay realce mural asociado, que 
indica cambios inflamatorios activos. 
Fuente: propiedad de los autores. 

Úlceras 
Las úlceras se definen como una ruptura en 
la superficie luminal de la pared intestinal 

con extensión de contenido intraluminal. 
Por definición, es una enfermedad limitada 
a la pared, en contraste a un tracto sinuoso 
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que se caracteriza por ser un defecto con 
extensión a la grasa mesentérica (22). 

Restricción a la difusión 
La inflamación activa demuestra difusión 
restringida en las secuencias de difusión. 
Estos segmentos van a mostrar una alta se-
ñal en los valores b altos (al menos 500 sec/
mm2) y con caída en la señal respectiva en 
el coeficiente de difusión aparente (CDA) 
(23). Sin embargo, la restricción a la difu-
sión es un hallazgo inespecífico, que debe 
ser evaluado en conjunto con el aspecto del 
segmento en las demás secuencias. 

Saculaciones 
También conocidos como pseudodiver-
ticulos, las saculaciones hacen referencia 
a sacos de base ancha que se ubican en 
el borde antimesentérico de un segmen-
to de intestino, que son el resultado de 
acortamiento del borde mesentérico, en 
respuesta a cambios inflamatorios cróni-
cos con fibrosis (24). 

Hallazgos de enfermedad de 
Crohn penetrante 
Tracto sinuoso 
El tracto sinuoso se define como un trac-
to ciego que se extiende más allá de la 
serosa intestinal pero no alcanza órganos 
adyacentes o la piel (22). 

Fístulas 
Las fístulas pueden ser simples y comple-
jas. Las simples se definen como un tracto 
extraentérico único, que conecta el lumen 
intestinal con otra superficie epitelializa-
da; las fístulas usualmente surgen del as-
pecto proximal a una zona de estenosis 
con inflamación activa  (25). Las fistulas 
complejas se definen como la presencia 
de más de un tracto fistuloso que puede 
resultar en una apariencia de “hoja de tré-
bol” o “asterisco”, también conocido como 
signo de la estrella. Estas son causadas por 
la angulación y tracción de las asas intesti-
nales afectadas (16) (Figura 3.6). 

a b

Figura 3.6. Fístula. A. Tomografía contrastada de abdomen en reformateo coronal, que demuestra el signo 
del asterisco o trébol (flecha blanca), en relación con fístula enteroentérica. B. Tomografía axial contrastada de 
abdomen en plano axial, en donde se observa severo engrosamiento de la pared de la vejiga (cabeza de flecha), 
con burbujas aéreas (no representadas en la imagen) en relación con fístula enterovesical. 
Fuente: propiedad de los autores. 
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Abscesos 
Un absceso es una colección líquida con 
realce en anillo, debido a una pared de-
finida y bien formada. Típicamente los 
abscesos tienen una gran restricción a 
la difusión central con alta señal en las 
secuencias b y baja señal en el mapa de 
CDA. El absceso puede ocurrir en el 
mesenterio, cavidad peritoneal, retrope-
ritoneo, pared abdominal o región peri 
rectal (26). 

Perforación
Rara vez la EII puede llevar a una perfo-
ración intestinal libre, con aire intraperi-
toneal, requiriendo intervención quirúr-
gica urgente. 

Hallazgos mesentéricos 
asociados con la enfermedad 
de Crohn 

Edema perientérico 
El edema perintérico se manifiesta como 
un área de alta atenuación en TC o señal 
alta en la secuencia T2 con saturación de 
la grasa mesentérica adyacente a las asas 
intestinales enfermas. En muchas ocasio-
nes, representa la extensión de un fenó-
meno inflamatorio transmural (27). 

Ingurgitación de la vasa recta 
La ingurgitación de la vasa recta se define 
como la presencia de vasos sanguíneos 
dilatados que irrigan y drenan las asas in-
testinales enfermas. La vasa recta ingur-
gitada se conoce como signo del peine y 

Figura 3.7. Signo del peine. Tomografía computari-
zada en reformato coronal, que demuestra promi-
nencia e ingurgitación de la vasa recta en relación 
con el signo del peine (flechas blancas). 
Fuente: propiedad de los autores. 

Proliferación fibrograsa 
La proliferación fibrograsa se refiere a hi-
pertrofia de la grasa mesentérica adyacen-
te a un segmento intestinal enfermo y que 
desplaza estructuras adyacentes. Esta ocu-
rre más en el lado mesentérico, pero puede 
ser circunferencial. La proliferación grasa 
usualmente tiene una atenuación superior 
a la de la grasa mesentérica sana (29). 

Adenomegalias 
Los ganglios mesentéricos se miden en 
su eje corto. En la EII es común encon-
trar ganglios linfáticos aumentados de 
tamaño hasta 1-1,5 cm, los cuales son de 
naturaleza reactiva (22) (Figura 3.8). 

puede ocurrir con inflamación activa o 
previa(28) (Figura3.7). 
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Resonancia magnética como 
biomarcador de respuesta 
terapéutica
Una aplicación emergente de la RM es su 
uso como marcador en la respuesta a la te-
rapia. El arsenal terapéutico para la EC se 
ha expandido en gran medida en las últi-
mas dos décadas, con la aparición de múl-
tiples drogas biológicas e inmunomodu-
ladores, medicamentos de alto costo para 
el sistema de salud, siendo necesario co-
nocer la respuesta o no al tratamiento. La 
RM se propone como un método útil para 
el seguimiento, debido a su alta resolución 
de contraste y a la ausencia de radiación 
ionizante. Evidencia reciente sugiere que 
el índice MARIA (acrónimo del inglés 
Magnetic Resonance Index of Activity) 
de actividad de la EC se correlaciona bien 
con la reparación mucosa endoscópica, 
considerado el estándar de oro para eva-
luar la respuesta al tratamiento (3). 

Evaluación de manifestacio-
nes extraintestinales de la EII 

Se estima que ocurren manifestaciones 
extraintestinales entre un 21 % y un 47 % 
de los pacientes con EII. Dichas manifes-
taciones comprometen usualmente múlti-
ples sistemas orgánicos en todo el cuerpo, 
incluyendo la piel, los ojos, las articulacio-
nes, el sistema hepatobiliar y el cardioto-
rácico que pueden o no correlacionarse 
con la severidad de la enfermedad (30). 

Manifestaciones 
gastrointestinales 
Colangitis esclerosante primaria (CEP)
La colangitis esclerosante primaria 
(CEP) representa la manifestación hepa-
tobiliar más común (31). Se estima que 
hasta el 7,5  % de los pacientes con EII 
desarrollan CEP. De estos, el 95 % tiene 

a b

Figura 3.8. Adenopatías. Tomografía contrastada de abdomen en reformateo coronal, que demues-
tra segmento de engrosamiento del íleon distal (flechas blancas en A), asociado a adenopatías 
reactivas en la raíz mesentérica (cabezas de flecha en B). 
Fuente: propiedad de los autores. 
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CU y el restante, EC. La CEP se caracte-
riza por inflamación progresiva, fibrosis 
y destrucción del árbol biliar intra y ex-
trahepático, llevando a fibrosis, cirrosis y 
falla hepática (30). Los pacientes pueden 
mostrar síntomas de ictericia, prurito, fa-
tiga, dolor abdominal y pérdida de peso. 
Sin embargo, solo el 15 % de los pacien-
tes demuestra síntomas al momento del 
diagnóstico  (32). La colangiorresonan-
cia (CPRM) y la colangiopancreatografía 
endoscópica retrograda (CPER) son las 
modalidades de elección para el diagnós-
tico de esta entidad. Los hallazgos típi-
cos son las estenosis multifocales, dando 
apariencia de cuentas en un collar o arro-
sariamiento, de la vía biliar intra y ex-
trahepática, entremezclando segmentos 
dilatados, normales y estenóticos (33). 
Además, puede asociarse al desarrollo 
de hepatolitiasis y coledocolitiasis, así 
como también al desarrollo de colangio-
carcinoma. En el estadio crónico, aparece 
la atrofia periférica y contorno hepático 
macronodular. 

Pancreatitis  
Los pacientes con EII tienen un riesgo 
aumentado de pancreatitis aguda y cró-
nica. La etiología puede ser secundaria a 
cálculos biliares; la afectación de la papila 
en el duodeno puede llevar a disfunción, 
inflamación granulomatosa del páncreas 
y pancreatitis autoinmune (34). Los ha-
llazgos de pancreatitis aguda en las imá-
genes incluyen el aumento difuso de la 
glándula, la pérdida de las lobulaciones, 
la estriación de la grasa peripancreática, 
líquido libre y grados variables de necro-
sis. En el contexto crónico, los hallazgos 
demuestran dilatación irregular del duc-

to pancreático, atrofia y calcificaciones 
parenquimatosas (35). 

Manifestaciones urinarias 

Fístulas enterourinarias
Las fístulas enterourinarias representan 
la manifestación urinaria más común de 
la EII, siendo las fístulas colovesicales las 
más frecuente. Aunque las fístulas entre 
los diferentes segmentos del intestino 
son comunes, las del tracto urinario son 
menos comunes, representando entre 
el 2 % y el 3,5 % de estas (36). La EC es 
la tercera causa de fístulas colovesicales 
después de la enfermedad diverticular y 
el cáncer. La mayoría de las fístulas repre-
sentan una comunicación entre el colon 
sigmoides o el íleon terminal y la vejiga. 
La tomografía computada es el estándar 
de referencia para la caracterización de 
estas fístulas. Los hallazgos incluyen gas 
en la luz de la vejiga con un asa intestinal 
adosada a la pared y cambios inflamato-
rios parietales asociados. El paso de con-
traste endoluminal a la vejiga es patogno-
mónico (37). 

Uropatía obstructiva 
La uropatía obstructiva puede ocurrir por 
dos tipos: acalculosa o secundaria a nefro-
litiasis. En ocasiones, se infraestima la uro-
patía obstructiva acalculosa en el contexto 
de la EC. Esta puede ocurrir secundaria a 
inflamación transmural, que resulta en 
obstrucción ureteral, fibrosis que compro-
mete casi invariablemente el uréter dere-
cho (38). Los pacientes con EII tienen 10 
a 100 veces más riesgo de desarrollar ne-
frolitiasis que la población general, con una 
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incidencia reportada del 12 % (36). Ocu-
rre más frecuentemente en adultos con 
enfermedad de Crohn. Los cálculos están 
compuestos usualmente de oxalato de cal-
cio o ácido úrico. Se cree que ocurre por 
un aumento de la absorción intestinal del 
oxalato. Ante la sospecha de litiasis, la TC 
sin contraste es la imagen de elección (39). 

Manifestaciones 
esqueléticas 
Espondiloartropatía (EA)  
La espondiloartropatía (EA) asociada al 
a EII es un tipo de EA seronegativa. Las 
manifestaciones pueden dividirse en 
axiales y periféricas. Las axiales hacen 
referencia a la sacroileitis y espondilitis. 
Las periféricas hacen referencia a olea-
das autolimitadas de artritis que se aso-
cian a los brotes de actividad intestinal.  

La artritis periférica está presen-
te hasta en el 31 % de los pacientes con 
EII (40). El compromiso usualmente es 
asimétrico, comprometiendo las rodillas 
y los tobillos. La enfermedad articular es 
un espejo de la actividad intestinal. Ha-
llazgos comunes de la artropatía relacio-
nado a la EII son dactilitis, entesitis y os-
teopenia periarticular. Como la mayoría 
de los casos tienen compromiso autoli-
mitado y pauciarticular, los estudios ra-
diográficos usualmente son normales. La 
entesitis es un hallazgo común de las EA 

seronegativas. Esta es una inflamación 
focal de un tendón, ligamento o cápsula 
en su sitio de inserción. La RM detecta 
los cambios inflamatorios en la entesis 
de una forma precoz, antes de que apa-
rezcan las manifestaciones radiográficas. 
Sitios comunes de compromiso incluyen 
el tendón de Aquiles, la fascia plantar y el 
tubérculo tibial anterior (41). 

La artropatía axial se caracteriza 
clásicamente por dolor lumbar inflama-
torio, sacroileitis y espondilitis anquilo-
sante. El curso de esta es independiente 
de la actividad intestinal. Las manifesta-
ciones de la artropatía axial preceden el 
diagnóstico de EII en ocasiones por múl-
tiples años, siendo una oportunidad de 
diagnóstico temprano. 

El uso de la RM para el diagnóstico 
de sacroileitis ha permitido una detección 
más precisa y temprana. Las imágenes ra-
diográficas muestran cambios estructura-
les usualmente de carácter irreversible. La 
sacroileitis clásicamente es bilateral y si-
métrica, siendo el hallazgo clave para con-
siderar signos de actividad inflamatoria el 
edema medular óseo periarticular. Otros 
signos de actividad incluyen sinovitis, 
entesitis y capsulitis. Los cambios estruc-
turales, usualmente crónicos, están re-
presentados por la esclerosis subcondral, 
metaplasia grasa, la formación de puentes 
óseos, erosiones y, finalmente, la anquilo-
sis (42) (Figura 3.9). 
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Figura 3.9. Sacroilitis. Resonancia magnética en secuencia STIR en el plano coronal (A y 
B) que demuestra área de edema medular periarticular en ambas articulaciones sacroilíacas 
(flechas blancas), indicativo de cambios inflamatorios activos. 
Fuente: propiedad de los autores. 

La espondilitis anquilosante está pre-
sente hasta en el 16 % de los pacientes con 
EII (40). Cuando esto ocurre, el antígeno 
HLA-B27 es positivo hasta el 78 % de las 
veces. Los hallazgos por imagen incluyen 
sacroileitis y los cambios de la columna 
vertebral están ampliamente descritos. La 
lesión de Romanus es un área focal de ede-
ma en el sitio de inserción del anillo fibroso 
en las esquinas de los cuerpos vertebrales 
y, en última instancia, es una manifestación 
de entesitis en la columna vertebral. Estas 
lesiones son hiperintensas en la secuencia 
de STIR en RM y son comúnmente llama-
das “esquinas brillantes” (39). 

La lesión de Anderson es la disqui-
tis inflamatoria no infecciosa. Uno o am-
bos platos terminales demuestran áreas 
hemisféricas de alta señal en STIR y baja 
señal en T1. En la radiografía se observan 
irregularidades de los platos terminales. 

Los sindesmofitos clásicos de la espondi-
litis anquilosante se ven como excrecen-
cias óseas del borde vertebral, demos-
trándose claramente en las radiografías; 
cuando son difusos, la columna adquiere 
un aspecto en vara de bambú.  

Osteonecrosis 
La osteonecrosis ocurre usualmente 
como consecuencia de la terapia con es-
teroides. La cabeza femoral es el sitio más 
común de compromiso (43). La osteone-
crosis tiende a ocurrir en pacientes más 
jóvenes y a dosis de esteroide más bajas 
en comparación con otras entidades. Los 
hallazgos radiográficos incluyen escle-
rosis parcheada o un área subcondral en 
medialuna. La RM es la modalidad más 
sensible con el signo de la doble línea en 
las secuencias sensibles a líquido, que re-
presenta la interface del hueso infartado 
con el hueso sano (39). 

a b
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Conclusión 
La EII es una entidad altamente preva-
lente, con síntomas que pueden impactar 
en la calidad de vida de las personas. Su 
diagnóstico se basa en la combinación de 
los hallazgos clínicos, los estudios endos-
cópicos y las imágenes. El diagnóstico 
de la CU es principalmente endoscópico 
diferente de la EC que, por su ubicación 
más frecuente en intestino delgado y su 
compromiso transmural, requiere un en-
foque diagnóstico que incluye el endos-
cópico, radiológico e histológico. Con 
la implementación de la RM y la TC, es 
posible determinar los signos que indi-
can actividad inflamatoria, así como las 
posibles complicaciones derivadas de los 
fenotipos estenosantes y fibrosantes. Re-
cientemente, se ha propuesto la RM como 
biomarcador de respuesta al tratamiento. 
Finalmente, siempre se deben tener en 
mente las manifestaciones extraintesti-
nales de la EII, en donde las diferentes 
imágenes juegan un rol importante. 
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Introducción 

L
a enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una alteración 
gastrointestinal crónica que comprende un grupo de condi-
ciones que se caracterizan por la inflamación idiopática del 

tracto gastrointestinal, y cuyas formas más frecuentes son la 
colitis ulcerativa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC). Su cur-
so crónico alternante ha establecido la necesidad de utilizar 
diferentes marcadores para diagnóstico y seguimiento de cada 
paciente con esta entidad. Después del diagnóstico de EII, de-
terminar su subclasificación es algunas veces muy difícil, lo 
que conlleva un impacto adverso en la efectividad terapéutica 
y su manejo futuro. Si bien es cierto que la endoscopia y el 
estudio anatomo-patológico son fundamentales en el diagnós-
tico y manejo de los pacientes, en ocasiones se requieren otros 
estudios para evaluar la actividad inflamatoria, como son los 
marcadores biológicos de la actividad de la enfermedad (1).  

Numerosos biomarcadores con potenciales genético, 
sanguíneo, fecal, microbiano e inmunológico han sido pro-
puestos en la enfermedad inflamatoria intestinal (EII). En ge-
neral, un biomarcador es considerado un indicador medible del 
estado actual o condición de una función corporal biológica o 
fisiológica (2). Una buena definición para biomarcador fue pu-
blicada en 1998 por el National Institute of Health Biomarkers 
Definition Working Group, que lo definió como una “caracte-
rística que es objetivamente medida y evaluada como un indi-
cador de procesos biológicos normales, procesos patogénicos 
o respuesta farmacológica a la intervención terapéutica” (3), y 
en lo que respecta a la EII, varios han sido evaluados e inves-
tigados, pero en su mayoría no son específicos para EII. Son 
varios los biomarcadores que han sido estudiados en las pasa-
das décadas y algunos de ellos son ampliamente utilizados en 
la práctica clínica. Un biomarcador ideal debe ser no-invasivo, 
sensible, enfermedad-específico, fácil de realizar y costo-efec-
tivo A la fecha, no existe un biomarcador ideal que posea todas 
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las cualidades mencionadas para diagnos-
ticar con precisión la EII, para diferenciar 
entre los subtipos de EII o monitorizar la 
actividad de la enfermedad. 

Los biomarcadores de la EII han 
sido identificados en tejido colónico, san-
gre, materia fecal, orina y aliento. Recien-
temente, varios marcadores séricos, inclu-
yendo diferencial de leucocitos y relación 
neutrófilos/linfocitos, han sido evaluados 
como marcadores sustitutos para valor 
predictivo y pronóstico en varias entida-
des, tales como artritis reumatoidea, pan-
creatitis y algunas malignidades (4-7).

Los biomarcadores sanguíneos son 
no-invasivos, pueden ser fácilmente ob-
tenidos, no son fácilmente contaminados 
y están más ampliamente disponibles. En 
el contexto de la EII, estos biomarcadores 
han sido evaluados e investigados. Algu-
nos de estos biomarcadores son específi-
cos de la enfermedad, tal como los mar-
cadores serológicos que son anticuerpos 
contra la glicoproteína de la pared bacte-
riana o contra otros microbios (8-14).  

La mayoría de los biomarcadores 
son utilizados en la atención clínica de los 
pacientes con EII, pero no son específicos 
para EII. Ellos indican procesos patológi-
cos/fisiológicos o respuesta a la inflama-
ción, aumento de recuento leucocitario/
glóbulos rojos, recambio plaquetario, infil-
tración tisular por leucocitos o reactantes 
de fase aguda que puede ocurrir durante 
el curso de muchas otras enfermedades y 
condiciones fisiopatológicas. Pero obvia-
mente esta falta de especificidad es un 
problema menor cuando la enfermedad 

de Crohn o la colitis ulcerativa ha sido 
establecida. 

Proteína C reactiva (PCR) y 
velocidad de sedimentación 
globular (VSG) 

La proteína C reactiva (PCR) y la velo-
cidad de sedimentación globular (VSG) 
son los índices inflamatorios más utili-
zados de manera rutinaria para determinar 
la actividad de la enfermedad en pacientes 
con EII. Los resultados de estudios previos 
fueron decepcionantes debido a que los dos 
biomarcadores tienen baja sensibilidad y 
especificidad para reflejar la inflamación 
intestinal (15, 16). La PCR es una proteína 
sintetizada en el hígado, cuya concentra-
ción normal es menor a 1  mg/L, pero su 
producción se aumenta rápidamente en 
presencia de cualquier proceso inflamato-
rio bajo influencia de citoquinas como IL-6, 
TNF-alfa e IL-1beta. La PCR tiene una vida 
media corta, de 19 horas, por lo que se eleva 
precozmente ante la presencia del proceso 
inflamatorio y disminuye rápidamente tras 
su resolución. Sus niveles se correlacionan 
con la gravedad del proceso inflamatorio, 
tanto que un proceso inflamatorio severo 
puede presentar niveles muy altos, entre 
50 y 200 mg/L y cifras mayores indicarán 
procesos más severos. Su comportamiento 
es diferente entre la colitis ulcerativa y la 
enfermedad de Crohn, relacionándose esta 
última asociación con un mayor incremen-
to de la proteína.  

Por otra parte, la VSG se ve incre-
mentada con la presencia de reactantes 
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de fase aguda y sus niveles son simila-
res en colitis ulcerativa y enfermedad 
de Crohn, pero su interpretación puede 
ser limitada por factores como número y 
tamaño de los hematíes, edad avanzada, 
cigarrillo y uso de ácido acetilsalicílico. 

El estudio de Xu y colaboradores  (17) 
muestra una asociación significativa en-
tre monocitos elevados y PCR en pacien-
tes con colitis ulcerativa activa cuando se 
comparan con la colitis ulcerativa inacti-
va, como también disminución de los lin-
focitos y la relación linfocito/monocito en 
pacientes con colitis ulcerativa activa. Este 
estudio prospectivo muestra la utilidad 
de los biomarcadores inflamatorios para 
estratificar la severidad en pacientes con 
colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn. 

En resumen, la PCR tiene un papel más li-
mitado en la evaluación de la CU que en 
la EC, y su valor en determinar el grado 
de actividad de la EII no está muy estable-
cido, lo que difiere con la VSG, en la que 
varios estudios han demostrado una co-
rrelación directa con la actividad de la EII. 

Anticuerpos citoplasmáticos 
antineutrófilos perinucleares 
(pANCA) y anticuerpos anti-
Saccharomyces cerevisiae 
(ASCA) 

La activación de la inmunidad humoral 
en la EII motiva la aparición de anticuer-
pos en el suero, especialmente los pos cito-
plasmáticos antineutrófilos perinucleares 

pANCA y los anticuerpos anti-Saccharomy-
ces cerevisiae (ASCA). Los pANCA son 
anticuerpos que reaccionan con enzimas 
lisosomales en el citoplasma de neutrófilos 
y monocitos. Los pANCA séricos han sido 
ampliamente estudiados, se aceptan como 
específicos para la colitis ulcerativa y pue-
den diferenciar colitis ulcerativa de enfer-
medad de Crohn. Aunque en la actualidad, 
los pANCA son relativamente consistentes 
en pacientes con colitis ulcerativa, títulos 
de pANCA cambian con la actividad de 
la enfermedad en pacientes con colitis ul-
cerativa. La sensibilidad de pANCA en la 
evaluación de pacientes con sospecha de 
colitis ulcerativa es bastante baja. Cerca 
del 25 % de los pacientes con enfermedad 
de Crohn con colitis izquierda identifica-
da endoscópica o histopatológicamente y 
con síntomas similares a colitis ulcerativa 
se presentan con un incremento de nive-
les de pANCA, cosa que limita la utilidad 
de pANCA en la subclasificación de la EII. 
Autoanticuerpos a la proteinasa 3 de neu-
trófilos (PR3), uno de los ANCA, puede 
ser un marcador serológico útil para dife-
renciar los subtipos de EII. La tasa positiva 
de PR3-ANCA en pacientes con colitis ul-
cerativa es de 15 % a 40 %, mientras que en 
pacientes con enfermedad de Crohn la tasa 
positiva es de 0 % a 10 % (18).  

Por su parte, los anticuerpos ASCA 
son anticuerpos contra antígenos presen-
tados por la pared celular de la levadura 
que tienen alta especificidad, pero baja 
sensibilidad en identificar enfermedad 
de Crohn, debido a una susceptibilidad 
genética de pacientes con esta enferme-
dad. Algunos estudios han demostrado 
que un incremento en los títulos de ASCA 
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está asociado con genes implicados en la 
detección bacteriana y la autofagia (19). 

Los ASCA también son un marcador 
de riesgo para el inicio temprano de la en-
fermedad, y comportamiento de la enfer-
medad fibroestenosante y penetrante. La 
expresión de ASCA es relativamente baja 
en pacientes con enfermedad de Crohn 
colónica aislada, y la expresión de ASCA 
varía en diferentes poblaciones étnicas: la 
prevalencia y títulos son significativamen-
te mas bajos en pacientes asiáticos con en-
fermedad de Crohn que en pacientes cau-
cásicos con la misma enfermedad (20).  

En resumen, ambos marcadores, 
ASCA y pANCA, ofrecen una mayor ha-
bilidad discriminatoria que cada uno solo, 
y su presencia no guarda relación con la 
actividad de la EII. Ambos anticuerpos 
se han detectado en un alto porcentaje 
de familiares sanos de primer grado de 
pacientes con EII e, incluso, en pacien-
tes con EII antes de presentar síntomas, 
indicando de esta forma que pueden ser 
marcadores subclínicos de enfermedad o 
indicadores de predisposición genética 
de tener EII. 

Anticuerpos contra páncreas 
exocrino (PAB) 
Los mayores antígenos de anticuerpos 
contra páncreas exocrino (PAB) son gli-
coproteína 2 (GP2) y CUB dominios simi-
lares a la zona pelúcida 1 (CUZD1) (21). 
Los autoanticuerpos anti-GP2 pancreá-
tico (GP2) son marcadores séricos pro-

misorios para diferenciar enfermedad de 
Crohn de colitis ulcerativa. GP2 es un re-
ceptor unido a la membrana localizado en 
los micropliegues de las células de las pla-
cas intestinales de Peyer, que interactúan 
con bacterias fimH positivas y respuesta 
inmune mediada por mucosas específicas 
de bacterias. Las células ricas en GP2 son 
abundantes en el intestino delgado, mien-
tras que son raras en el colon. La libera-
ción de anticuerpos anti-GP2 está relacio-
nada con la inflamación ileal, lo que puede 
explicar una mayor expresión de GP2 en 
el suero, así como la mucosa inflamada de 
los pacientes con EC, en comparación con 
pacientes con colitis ulcerativa; más aún, 
se ha reportado que pacientes con enfer-
medad de Crohn colónica exclusivamen-
te presentan títulos muy bajos de manera 
significativa de anticuerpos anti-GP2 que 
los pacientes con EC con afectación del 
íleon. Estos PAB han sido detectados en 
otras enfermedades, lo que hace que su 
uso deba ser limitado (22).

Otros autoanticuerpos 
Se ha demostrado que los anticuerpos an-
ti-factor estimulante de colonias de ma-
crófagos de granulocitos (antiGM-CSF) 
tienen mayor concentración en pacientes 
con EC en comparación con pacientes 
con CU. Niveles elevados de anticuer-
pos anti-GM-CSF también se asocian con 
enfermedad agresiva y con compromiso 
ileal en pacientes con EC (23).  

Nora y colaboradores estudia-
ron los anticuerpos antifosfolípidos en 
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la EC y encontraron que solo los anti-
cuerpos anticardiolipinas (anti-ACA) 
y la antifosfatidilserina/protrombina 
(anti-PS/PT) tienen una tasa positiva 
significativamente mayor en pacientes 
con CD que CU, mientras que la positi-
vidad de los anticuerpos antifosfolípido 
no tiene correlación clínica (24).  

Anticuerpos anti-microbianos 
Los niveles de anticuerpos contra los epí-
topes de carbohidratos de la pared celu-
lar de bacterias, como carbohidrato de 
laminaribiósido (ALCA), quitobiósido 
(ACCA) y carbohidrato de manobiósido 
(AMCA), son mayores en pacientes con 
EC en comparación con pacientes con CU 
y sujetos sanos. Sin embargo, la combina-
ción de estos anticuerpos y ASCA no son 
útiles para la subclasificación de la EII. 
Se ha observado que un nivel superior de 
ACCA (> 51 U/mL) y anti-laminarina (> 
31 U/mL) están significativamente aso-
ciados con la dependencia de esteroides 
de los pacientes con EII. 

Además, se ha definido que un re-
sultado de EC grave está asociado con un 
nivel creciente de AMCA (> 77 U/mL), 
ASCA (> 63 U/mL) y ACCA (> 50 U/
mL), mientras que un resultado de CU 
grave se asoció con un nivel elevado de 
AMCA (> 52 U/mL) y ACCA (> 25 U/
mL) (25). ACCA están asociados con un 
comportamiento fibrostenosante o fistu-
lizante. Anticuerpos contra la proteína C 
de la membrana externa (anti-OmpC), se-
cuencia microbiana I2 (anti-I2) y flagelina 

(anti-CBir1) parecen ser más específicos 
para la EC que para la CU, lo que sugiere 
que estos anticuerpos pueden ayudar en 
la diferenciación entre los subtipos de EII 
(26, 27).  

Vitamina D 
La vitamina D (25-hidroxivitamina D; 
[25 (OH) D]) es un sistema inmune mo-
dulador de los sistemas inmunológico 
innato y adaptativo, y su deficiencia es 
observada de manera frecuente dentro 
de la población general y está asociada 
con muchas entidades. Su deficiencia en 
pacientes con EII se asocia con un mayor 
riesgo de recurrencia de la enfermedad, 
hospitalizaciones y cirugías en EC (28). 
Los pacientes muestran una alta pre-
valencia de deficiencia de vitamina D y 
tienen niveles de vitamina D significati-
vamente más bajos que los pacientes con 
síndrome de intestino irritable (29).  

El nivel de vitamina D en suero 
está negativamente correlacionado con 
la actividad de la enfermedad en pacien-
tes con EC. Pacientes con un nivel bajo 
de vitamina D (< 30 ng/mL) tienen más 
probabilidades de suspender la terapia 
anti-TNF temprana, debido a una pérdida 
de respuesta (HR: 3,49; IC del 95 %: 1,34-
9,09). Santos-Antunes y colaboradores 
demostraron que la deficiencia extrema 
de vitamina D (< 20 ng/mL) se asocia 
con positividad de anticuerpos antinu-
cleares séricos (ANA), falla del anti-TNF 
y eventos adversos (OR: 20,11; IC del 95 
%: 2,10-192,39) (25). 
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Citoquinas proinflamatorias 
Las citoquinas proinflamatorias me-
dian la interacción entre células inmu-
nes y células no inmunes y contribuyen 
al estado inflamatorio del intestino. La 
evidencia ha demostrado que las cito-
quinas podrían ser útiles para predecir 
la respuesta a la terapia anti-TNF (30). 
Pacientes con EC con bajas concentra-
ciones de IL-1β (< 0,64 pg/mL) tienen 
mejor probabilidad de responder al tra-
tamiento con infliximab. Otros autores 
han encontrado que la respuesta pri-
maria a la terapia con IFX se asoció con 
muy bajos niveles séricos de IL-8 y con-
centraciones más altas de albúmina en 
la semana 6. 

Niveles séricos de IFN-γ e IL-6, que dis-
minuyen en la semana dos y semana seis, 
en relación con los niveles basales duran-
te la inducción de IFX, pueden predecir 
la respuesta primaria al tratamiento. La 
relación TNF/PCR (factor de necrosis 
tumoral/proteína C reactiva) puede pre-
decir la falta de respuesta a la terapia con 
IFX en la semana 14 (OR: 2,8; IC del 95 
%: 1,4-5,5]; también se ha demostrado 
que las concentraciones séricas de IL-9 
son mayores en pacientes con EC activa 
que en controles sanos (22,0 vs. 6,3 pg/
mL) y difieren entre pacientes con EC 
moderada a severa (29,1 pg/mL) y pa-
cientes con enfermedad leve (12,9 pg/
mL). La disminución de los niveles de 
IL-9 en suero en la semana 14, compara-
do con niveles basales, son predictivos de 
la cicatrización de la mucosa y remisión 
clínica en la semana 30 (AUC = 0,752 y 
0,803, respectivamente). 

En pacientes con CU, se ha encontrado 
que los no respondedores tienen niveles 
muy bajos de TNF e IL-1β, lo que se debe 
a la alteración de la respuesta innata a to-
dos los agonistas de TLR (receptores To-
ll-like 4) y se asocia con el número de cé-
lulas dendríticas plasmocitoides y células 
T reguladoras CD4 + (2, 31-33).

Biomarcadores basados en 
microbioma 
Hoy en día es claro el papel del micro-
bioma en la patogénesis de la EII. Los 
estudios de microbioma, utilizando pre-
dominantemente los métodos de se-
cuenciación de rRNA16s, mostraron la 
diferencia entre el microbioma en pa-
cientes con EII y el de los pacientes sanos 
control. Hay una diversidad reducida en 
aquellos pacientes con enfermedad esta-
blecida que también muestran depleción 
phyla clave, que es importante para la 
producción de metabolitos antiinflama-
torios como el butirato. 

Muchas de las especies depletadas 
en aquellos con EII se encuentran den-
tro del género Firmicutes. Además, aun-
que los estudios han sido incapaces de 
definir uno solo o un grupo de organis-
mos patógenos responsables de la infla-
mación intestinal en todos los pacientes, 
el incremento de especies específicas 
(como Escherichia coli invasora adhe-
rente) pueden contribuir a fenotipos de 
enfermedades específicas (EC ileal). Es-
tos hallazgos se han replicado en varias 
poblaciones, y múltiples revisiones pre-
liminares han resaltado las diferencias 
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en los aspectos funcionales y de compo-
sición del microbioma en EII, en compa-
ración con individuos sanos (34).  

Se ha descrito de igual forma el pa-
pel del microbioma en la recaída de la EII, 
describiendo una menor presencia de 
Faecalibacterium prausnitzii y bacteroides 
que en los pacientes que no recaen de su 
enfermedad. Diferentes estudios han exa-
minado la utilidad de los marcadores mi-
crobianos en predecir recaída en pacientes 
con EC y CU. Kolho y colaboradores (35) 
encontraron que los pacientes que respon-
den a la terapia anti-TNF tienen una mayor 
abundancia de bacterias pertenecientes a 
Bifidobacterium, Clostridium colinum, Vi-
brio y Eubacterium rectale, y una muy baja 
abundancia de Streptococcus mitis.  

Ananthakrishnan y colaboradores 
(34) consideran que una limitación im-
portante de los datos existentes es la he-
terogeneidad en la selección de pacientes 

que incluye la variación en la actividad de 
la enfermedad y los estudios publicados 
difieren en la cantidad de información 
recolectada como es el uso de antibióticos, 
severidad de la inflamación, dieta y me-
dicamentos, complicando así el entendi-
miento del impacto de los parámetros bio-
lógicos estudiados e influencias externas. 

Biomarcadores fecales 

Los biomarcadores fecales son proteínas 
y productos de degradación leucocitarios 
que deben ser estables, conservarse fácil-
mente y no ser degradables por las enzi-
mas en la luz intestinal. Estos marcadores 
tienen mayor especificidad para el diag-
nóstico de enfermedades gastrointestina-
les, por su aumento en los procesos or-
gánicos que aumentan la eliminación de 
los leucocitos en las heces, y pueden es-
tar presentes en diferentes enfermedades  
gastrointestinales (Tabla 4.1). 

Tabla 4.1. Algunas causas de elevación de los biomarcadores fecales diferentes de la EII. 

Infecciones

Gastroenteritis viral 
Enteritis bacteriana 
Diverticulitis 
Giardiasis

Neoplasias
Cáncer colorrectal 
Linfoma intestinal 
Carcinoma gástrico

Medicamentos IBPs 
AINEs

Otras causas

Edad menor de 5 años 
Obesidad 
Poliposis 
Enfermedad celiaca no tratada 
Enfermedad diverticular

Fuente: elaboración propia.  
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Se ha considerado que un biomar-
cador fecal debe tener las siguientes ca-
racterísticas (36):
• Debe ser altamente sensible para la 

inflamación a lo largo del tracto gas-
trointestinal, y su concentración debe 
reflejar la extensión y severidad de la in-
flamación, así como también la respues-
ta a la terapia y cicatrización mucosa.  

• Debe responder a cambios en la infla-
mación (modificación de la terapia o 
como señal de recaída).  

• Debe ser estable a la temperatura am-
biente durante varios días, permitien-
do un trasporte fácil, y también que 
pueda ser congelada sin afectar de 
manera significativa su concentración 
con el descongelamiento.  

• El biomarcador fecal ideal debe ser ru-
tinariamente medido en los estudios 
clínicos de EII como un biomarcador 
de eficacia terapéutica y respuesta de 
la enfermedad.  

La calprotectina es miembro de la 
familia de proteínas S100 que está com-
puesta por al menos 21 proteínas de 
unión al calcio. La mayoría de los genes 
que codifican estas proteínas se localiza 
en el cromosoma 1q21. Hay tres subfa-
milias relevantes de esta familia de pro-
teínas: las subfamilias de la calgranulina 
A, B y C. La calprotectina está formada 
por el complejo de calgranulina A y B. 
Se trata de una proteína presente en el 
citoplasma de los neutrófilos y repre-
senta el 60 % de las proteínas citosólicas 
de los granulocitos. Su presencia en las 
heces es directamente proporcional a 
la migración de los neutrófilos hacia el 
tracto gastrointestinal. Su cuantificación 
se realiza a través de ELISA, median-
te una única muestra de materia fecal. 
Sus niveles normales son inferiores a 50 
µg/g, aunque algunos autores conside-
ran valores inferiores a 100 µg/g (Tabla 
4.2), y estos valores pueden variar ante 
el consumo de AINES, IBP (inhibidores 
de bomba de protones) edad, dieta y ac-
tividad física.

Valor de calprotectina Interpretación Conducta

< 50-100 µg/g Enfermedad quiescente Vigilancia

100-250 µg/g Probabilidad de actividad (leve a 
moderada)

Confirmar con otros estudios, 
criterios de actividad

250 µg/g Actividad posible Optimizar terapia

Tabla 4.2. Puntos de corte aceptados para calprotectina fecal en toma de decisiones. 

Fuente: elaboración propia.  

Su capacidad diagnóstica para di-
ferenciar enfermedades orgánicas de 
funcionales parece ser mayor que el de 

la PCR o VSG (1, 36) pero, a pesar de ser 
un marcador sensible y específico para 
el diagnóstico de EII (S: 89 % y E: 93 %), 
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su especificidad disminuye, ya que se 
puede encontrar aumentada en cáncer 
colorrectal o infecciones gastrointes-
tinales; de igual forma, tiene un valor 
predictivo negativo alto, pues valores 
normales de calprotectina hacen poco 
probable el diagnóstico de una enferme-
dad orgánica intestinal. 

Existe una buena correlación entre 
los valores de calprotectina y la actividad 
de la EII clínica, endoscópica e histoló-
gicamente; también puede predecir re-
cidivas, pues un valor elevado se asocia 
a mayor riesgo de recidiva clínica y, por 
último, la normalización de los niveles en 
pacientes con EII después del tratamien-
to médico es un marcador que predice la 
cicatrización endoscópica. 

La lactoferrina fue primero purifi-
cada de leche de mamífero en 1960. Se 

trata de una glicoproteína unida al hie-
rro secretada de células epiteliales glan-
dulares y que puede identificarse en las 
secreciones que recubren la mayoría de 
las superficies mucosas: saliva, lágrimas, 
líquido sinovial y leche materna. Se ha 
identificado que la sensibilidad de la 
lactoferrina está en el rango de 78 % a 
88 % y la especificidad entre 85 % a 100 
% (37). La lactoferrina fecal es un buen 
marcador de inflamación y un indicador 
sensible del flujo de neutrófilos. Aunque 
la lactoferrina fecal parece proporcio-
nar información similar a la calprotec-
tina fecal, tiene algunas limitaciones en 
comparación con la calprotectina, lo que 
sugiere que su papel en el contexto de 
la EII puede estar restringido, ya que di-
versos estudios han encontrado valores 
similares en pacientes con enfermedad 
activa y enfermedad en remisión (38, 
39) (Tabla 4.3).

Valor de lactoferrina Interpretación Conducta

< 7,5 µg/g Enfermedad quiescente Vigilancia
7,5-10 µg/g Probabilidad de actividad Confirmar con otros estudios, 

criterios de actividad
10 µg/g Actividad posible Optimizar terapia

Fuente: elaboración propia.  

Tabla 4.3. Punto de corte aceptado para lactoferrina fecal en la toma de decisiones. 

Conclusión 
En conclusión, los biomarcadores sanguí-
neos y fecales son costo-efectivos y am-
pliamente disponibles en nuestro medio. 
Es necesario utilizarlos para facilitar el 
manejo y seguimiento clínico de nuestros 

pacientes con EII, y hacerlo de manera 
eficiente podría evitar la realización de 
procedimientos diagnósticos invasivos; 
además, varios marcadores tienen alta 
sensibilidad y especificidad en la diferen-
ciación entre EII y síntomas funcionales 
gastrointestinales (Figura 4.1). 
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Introducción

E
n los últimos años, tanto la incidencia como la prevalencia 
de la enfermedad intestinal inflamatoria (EII) ha venido en 
aumento a nivel mundial, especialmente en los países recien-

temente industrializados (1), considerando cada vez más impor-
tante la interacción entre clínicos y patólogos para el adecuado 
diagnóstico y manejo de los pacientes (2)

Las biopsias del tracto gastrointestinal (TGI) son parte de 
la labor cotidiana de los patólogos; sin embargo, múltiples facto-
res pueden llevar a diversas interpretaciones de una misma pato-
logía, como lo son el uso de terminología ambigua y variabilidad 
de estilos en el reporte patológico. Además, cabe mencionar que, 
ante un cuadro morfológico, el patólogo se enfrenta a un amplio 
espectro de diagnósticos diferenciales. Así, el estudio de la EII 
continúa siendo un reto diario, dado que no existe un patrón 
morfológico típico y los hallazgos observados carecen de exacti-
tud y reproducibilidad, algo muy semejante a lo que ocurre con 
los hallazgos clínicos, endoscópicos e imagenológicos, por lo 
cual el diagnóstico correcto se basa en una adecuada correlación 
clínico-patológica.(2).

En la EII, la importancia del estudio patológico radica en 
que ayuda a confirmar el diagnóstico, a subclasificar la enferme-
dad entre colitis ulcerativa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC) 
y a determinar el grado de actividad inflamatoria, severidad y 
extensión microscópica del proceso, así como aporta datos de 
valor pronóstico y predictivo, establece el efecto del tratamiento 
recibido e identifica los diferentes fenotipos de la enfermedad. 
Adicionalmente, puede diferenciar de otras colitis con patrón 
semejante, identificar condiciones coexistentes o asociadas, así 
como de sus complicaciones, incluyendo lesiones displásicas o la 
presencia de neoplasias (2, 3).
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Asimismo, los patólogos deben 
comprender los datos más relevantes del 
proceso dinámico de esta enfermedad, 
fundamentales en la interpretación de 
una biopsia. Para el clínico, el análisis de 
un informe patológico es imperioso para 
orientar el diagnóstico y aclarar dudas, 
con el fin de establecer la mejor estrate-
gia de seguimiento y tratamiento para el 
beneficio del paciente con EII  (2, 4, 5).  
Para el mejor entendimiento de este capí-
tulo, el médico no patólogo debe recordar 
la histología normal y algunos términos 
utilizados en la patología gastrointestinal, 
a los cuales se hará referencia en la pre-
sente revisión (6). 

Histología normal 
Mucosa del intestino delgado 
Las vellosidades varían de tamaño y for-
ma según su localización; son digitifor-
mes, uniformes, más cortas y amplias en 
la primera porción o el bulbo duodenal, 
y más alargadas en el íleon y yeyuno. 
Pueden observarse variaciones menores 
por anatomía normal, artefactos por es-
tiramiento o compresión de la biopsia, 
o por secciones transversales. También 
pueden verse cortas y planas cuando 
están en relación con folículos linfoides 
o glándulas de Brunner, pero la atrofia 
siempre está acompañada de daño epi-
telial o inflamación. Aproximadamente, 
hay un linfocito por cada cinco células 
epiteliales. No hay polimorfonucleares 
neutrófilos (PMN) ni macrófagos en 
el epitelio críptico ni superficial. En la 
base de las criptas, se localizan las célu-
las de Paneth y las criptas descansan en 

la muscular de la mucosa. Más o menos 
tres criptas contribuyen a la formación 
de una vellosidad, en una relación 3:1. 
La lámina propia contiene infiltrado con 
plasmocitos, linfocitos, algunos eosinó-
filos, histiocitos y mastocitos, que es un 
poco más denso en el duodeno (Figura 
5.1). Especialmente en jóvenes, se pue-
den ver agregados linfoides o nódulos 
linfoides en cualquier parte del intes-
tino delgado, numerosos, formando las 
placas de Peyer en el íleon terminal y 
extendiéndose entre la mucosa y la sub-
mucosa (7). 

Figura 5.1. Mucosa intestino delgado normal 
(HE 20X).   
Fuente: propiedad de las autoras. 

Mucosa del colon 
Esta es una mucosa plana. Normalmente 
hay entre siete y ocho criptas por cada 
milímetro de mucosa. En las biopsias 
bien orientadas, la base glandular llega 
hasta la muscular de la mucosa, y se dis-
ponen en forma uniforme y paralela. En 
el recto puede existir ligera distorsión de 
la base en condiciones normales y, más 
aún, cuando están adyacentes a los folícu-
los linfoides, donde forman el complejo 
linfoglandular. Las células de Paneth es-
tán normalmente en el colon derecho y 
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hasta el colon transverso, antes del ángulo 
esplénico, pero nunca en el colon descen-
dente o en recto sigmoide. La actividad 
mitótica está confinada a la base. Los lin-
focitos intraepiteliales son escasos, hasta 
20 por cada 100 enterocitos, un poco más 
notorios en el colon derecho. Las células 
inflamatorias linfoplasmocitarias de la lá-
mina propia son más prominentes en el 
ciego y cerca de la válvula ileocecal, con 
mayor número de eosinófilos, y su den-
sidad va disminuyendo gradualmente de 
la superficie a la profundidad, siendo más 
concentradas en el tercio superior de la 
lámina propia. Las células caliciformes 
y macrófagos son más frecuentes a nivel 
distal. No hay neutrófilos en la lámina 
propia ni en el epitelio críptico o superfi-
cial (7) (Figura 5.2). 

estudio mediante endoscopia y biopsias 
permite una mejor aproximación al diag-
nóstico definitivo de la EII, al igual que 
en el curso y control de la enfermedad. 
En las biopsias del TGI en EII es absoluta-
mente indispensable buscar cambios que 
confirmen la cronicidad y establecer la 
presencia o ausencia de actividad (8)

Cambios de cronicidad 
Alteraciones de la arquitectura
Las alteraciones de la arquitectura inclu-
yen numerosos cambios de la superficie 
mucosa y de las criptas; las principales 
alteraciones son las siguientes:  

• Distorsión de la superficie de la mucosa. 
La mucosa del colon se encuentra irre-
gular y es de aspecto pseudovelloso, 
ondulante. Los enterocitos son de dife-
rentes alturas, dispuestos en pequeños 
grupos, dando un patrón semejante al 
de un encaje. En el intestino delgado 
hay pérdida del patrón vellositario, 
con aplanamiento y/o ensanchamien-
to de las vellosidades.  

• Cambios de las criptas. Cambios en su 
forma, tamaño y orientación. Se pue-
den observar formas irregulares que 
semejan personas, animales o cosas. 
Estos hallazgos implican la presencia 
de criptas que no son paralelas, con 
ramificación en más del 10 % de las 
mismas o presencia de al menos dos 
criptas ramificadas en una biopsia 
bien orientada. Cuando se amplía el 
espacio entre cripta y cripta o desapa-
recen de la base, dicho fenómeno se 
reconoce como acortamiento glandu-
lar (Figura 5.3). 

Figura 5.2. Colon normal (HE 20X). 
Fuente: propiedad de las autoras. 

Terminología de los 
hallazgos patológicos más 
utilizados 

El diagnóstico histopatológico de la EII 
es desafiante y complejo, pues requiere 
entrenamiento, una cuidadosa observa-
ción y un análisis interpretativo. Así, el 
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Figura 5.3. Alteración de forma, tamaño y orien-
tación de las glándulas de la mucosa colónica (HE 
10X). Aumento notorio del infiltrado de la lámina 
propia con acúmulos linfoides; es difuso y de mayor 
densidad a nivel basal.  
Fuente: propiedad de las autoras. 

• Metaplasia de células de Paneth. Corres-
ponde a la presencia de células de Pa-
neth en la mucosa colónica distal; en 
ocasiones, acompañada de hiperplasia 
de células de Paneth (Figura 5.5). • Atrofia críptica. Disminución del nú-

mero glandular, criptas pequeñas, 
adelgazadas, o colapsadas, revestidas 
por células epiteliales aplanadas con 
depleción del moco intracelular y de 
las células caliciformes; aumento del 
espacio entre una y otra cripta, que 
usualmente se encuentra ocupado por 
células inflamatorias o colágeno.  

Cambios metaplásicos 
Los cambios metaplásicos corresponden 
al reemplazo del epitelio glandular ma-
duro por otro epitelio maduro, que se 
asocian siempre a procesos inflamatorios 
crónicos. Los cambios más frecuentes 
observados son los siguientes: 

• Metaplasia pseudopilórica. Son glán-
dulas que semejan mucosa gástrica 
antropilórica, que se observan princi-
palmente en el intestino delgado, pero 
que también pueden estar en cualquier 
sitio del colon (Figura 5.4). 

Figura 5.4. Mucosa ileal con metaplasia pilórica 
(flecha; HE 20X). 
Fuente: propiedad de las autoras. 

Figura 5.5. Presencia a nivel de mucosa del recto 
sigmoide o en el colon izquierdo de células de Pane-
th; en este ejemplo, hay además hiperplasia (flecha; 
HE40 X).  
Fuente: propiedad de las autoras. 

Cambios inflamatorios crónicos 
• Hipercelularidad de la lámina propia. Se 

observa aumento en la densidad celu-
lar con ensanchamiento de la lámina 
propia por un incremento en el número 
de linfocitos, plasmocitos y eosinófi-
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los. Puede verse también cambios en la 
distribución del tipo de células encon-
tradas en la lámina propia, en ocasiones 
acompañada de acúmulos linfoides o hi-
perplasia folicular linfoide; este hallazgo 
tiene relevancia en áreas independientes 
de las zonas ulceradas (Figura 5.3). 

• Plasmocitosis basal. La lámina propia 
muestra predominio de células plasmáti-
cas, dispuestas entre la base de las criptas 
y traspasando la muscular de la mucosa 
o distribuida difusamente (Figura 5.6). 

sinófilo y generalmente acelular en el 
estroma de la lámina propia. 

• Reduplicación y/o hipertrofia de la mus-
cular de la mucosa. Engrosamiento de la 
muscular de la mucosa con presencia 
de más de tres capas de fibras muscu-
lares lisas. 

• Fibrosis de la submucosa. Depósito de 
colágeno en la submucosa, más obser-
vado en resecciones quirúrgicas; se tra-
ta de un hallazgo inusual en biopsias. 

Actividad o inflamación aguda 
A continuación, se presentan las mani-
festaciones de actividad o inflamación 
aguda: 

• Criptitis aguda. Infiltración del epitelio 
glandular o del epitelio de la superficie 
por neutrófilos (Figura 5.7). 

Figura 5.6. Infiltrado en la base de las criptas 
compuesto predominantemente por plasmocitos 
(HE 40X).  
Fuente: propiedad de las autoras. 

• Granulomas. Agrupación de células 
epitelioides o presencia de al menos 
cinco histiocitos modificados, grandes, 
de citoplasma rosado, acompañados o 
no de células linfoides y/o de células 
gigantes multinucleadas, sin necrosis, 
localizados en la lámina propia de la 
mucosa y/o en la submucosa, o en re-
lación con la ruptura críptica.  

Cambios estromales 
• Hialinización de la lámina propia. Pre-

sencia de un tejido colágeno muy eo-

Figura 5.7. Criptitis aguda (flecha blanca) muestra 
la permeación de neutrófilos al epitelio y absceso 
críptico (flecha azul) acúmulo intraluminal de neutró-
filos (HE 40X). 
Fuente: propiedad de las autoras. 

• Abscesos crípticos. Colección intralu-
minal en la luz críptica o glandular de 
más de cinco neutrófilos. (Figura 5.7). 
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• Pseudomembranas. Presencia de mate-
rial necroinflamatorio compuesto por 
fibrina y neutrófilos, dispuestos a ma-
nera de membranas, generalmente con 
despulimiento del epitelio superficial 
en la superficie de la mucosa. 

• Erosión. Pérdida focal y de poca exten-
sión del epitelio superficial, con leve 
inflamación aguda en ausencia de teji-
do de granulación.  

• Úlcera. Pérdida del epitelio superficial 
y/o de parte del epitelio mucoso con 
reemplazo por tejido de granulación 
o proliferación fibrovascular cubierta 
por material necroinflamatorio, con 
abundantes PMN (Figura 5.8). 

histopatológico, obteniendo biopsias por 
ileocolonoscopia. Hasta ahora, muy pocos 
estudios han comparado en forma direc-
ta o prospectivamente la eficacia de una 
biopsia dirigida con la de las biopsias 
aleatorias y sigue siendo muy controver-
tido (9).

No hay consenso sobre el núme-
ro ideal de biopsias necesarias para un 
adecuado diagnóstico, por lo que se su-
giere que se establezca según amerite 
cada caso y adherirse a las recomenda-
ciones de expertos o a lo que determine 
su grupo de trabajo (10). El número de 
biopsias está relacionado directamente 
y en forma exponencial con la precisión 
diagnóstica, por lo que la primera suge-
rencia es realizar un amplio y extenso 
muestreo, especialmente para el diag-
nóstico inicial; por supuesto, durante 
el seguimiento el número de biopsias 
puede ser menor. Algunos estudios han 
demostrado que las biopsias aleatorias 
aumentan en forma importante el ren-
dimiento para el diagnóstico temprano 
de displasia, especialmente en pacientes 
con colangitis esclerosante primaria y 
CU, incluso en ausencia de evidencia en-
doscópica de inflamación previa. Así, las 
biopsias aleatorias generan un impacto 
significativo en los resultados clínicos, 
pero para otros autores el rendimiento 
es bajo y sin consecuencias clínicas im-
portantes, cuestionando la necesidad y 
el alto costo de su uso en forma rutina-
ria, en especial durante la vigilancia de 
una EII. Aun cuando es un tema muy 
discutido, algunas de las recomendacio-
nes más aceptadas a este respecto son 
las siguientes (10-14): 

Figura 5.8. Pérdida del epitelio de la mucosa, 
reemplazado por tejido de granulación y cubierto por 
material necroinflamatorio agudo (HE10X). 
Fuente: propiedad de las autoras. 

• Úlcera aftosa. Pérdida del epitelio su-
perficial por encima de un folículo lin-
foide mucoso. 

Material de biopsias 
Se considera una buena práctica clínica 
para un diagnóstico fiable realizar estudio 
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• Para el diagnóstico inicial. Diez biopsias 
tomando dos muestras de al menos 
cinco sitios diferentes (Íleon terminal, 
colon derecho, colon transverso, colon 
izquierdo, recto sigmoide). Se reco-
mienda enviar en frascos separados y 
debidamente rotulados. 

• Durante el seguimiento. Entre cuatro y 
seis biopsias, tomando biopsias de las 
lesiones y de la mucosa de aspecto nor-
mal, de las úlceras y del borde de las 
mismas. Adicionalmente, se deben to-
mar biopsias de las lesiones levantadas 
o planas endoscópicamente visibles, 
que sean sospechosas de displasia.  

• Pacientes con pancolitis de larga data. 
El riesgo aumentado de displasia/neo-
plasia hace necesario tomar numero-
sas biopsias, por cuadrantes. Tanto la 
Sociedad Británica de Gastroenterología 
como la Organización Europea de Crohn 
y Colitis (BSG y ECCO, por sus siglas en 
inglés, respectivamente) recomiendan 
el uso de cromoendoscopia, ya que esta 
técnica mejora las tasas de detección de 
displasia y cáncer y facilita la realización 
de biopsias dirigidas (15 16). En ausencia 
de disponibilidad de esta técnica, se su-
giere un muestreo aleatorio cada 10 cm 
entre el ciego y el recto y de cada 5 cm en 
el colon sigmoide. 

• En colitis fulminante. La mayoría de los 
autores las contraindican. Se pueden 
realizar por sigmoidoscopia flexible dos 
biopsias de una o dos regiones diferentes. 

• Compromiso del tracto gastrointestinal 
superior. Dos biopsias de cada segmento: 

esófago, estómago, duodeno y yeyuno, 
así como de todas las lesiones llamativas 
para el endoscopista. 

• En el íleon terminal. Como mínimo dos 
biopsias; si hay úlceras o erosiones, 
es preciso tomar biopsias del borde y 
siempre de la mucosa adyacente sana 
o que no refleje enfermedad endos-
cópica. No se deben tomar biopsias 
únicamente del centro de las lesiones 
ulceradas, pues mostrarán únicamente 
material necroinflamatorio o tejido de 
granulación, disminuyendo su rendi-
miento diagnóstico. 

• Sospecha de pouchitis. Se requieren dos 
biopsias de la bolsa y también del bor-
de anastomótico, enviadas en recipien-
tes separados, debidamente rotulados.  

Asegurar la excelente fijación re-
quiere sumergir la biopsia rápidamente 
en un recipiente con cantidad suficiente 
de formol tamponado neutro al 10 %, con 
manipulación mínima, cuidadosa y, de 
ser posible, con correcta orientación de 
las biopsias para evitar artefactos. Algu-
nos laboratorios utilizan papel de filtro 
especial o filtros millipore de celulosa, 
colocando la submucosa hacia abajo para 
garantizar la adecuada orientación (11, 
17, 18)

Interpretación de las 
biopsias 
Ninguna de las características histológi-
cas es diagnóstica tanto en la EC como 
la CU. El análisis debe basarse en una 
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combinación de síntomas, hallazgos en-
doscópicos, histológicos y la exclusión 
de los diagnósticos diferenciales. Adicio-
nalmente, posterior a la confirmación del 
diagnóstico, es de vital importancia defi-
nir la extensión y severidad de la enfer-
medad, lo cual guía la selección del trata-
miento y permite un grado de predicción 
del pronóstico de la enfermedad para el 
paciente. Es ideal una buena comunica-
ción con el laboratorio de patología, para 
obtener el fijador adecuado, establecer 
guías de manejo de las muestras, orienta-
ción correcta, transporte de las biopsias 
y recomendaciones de indicaciones para 
estudios adicionales. 

El análisis de las biopsias del TGI es 
una parte importante en la evaluación in-
tegral que requieren estos pacientes, aun 
cuando no está totalmente establecido 
cuál es el patrón de oro para el diagnós-
tico y, en forma aislada, resulta casi im-
posible realizar un diagnóstico patológico 
preciso. Conocer las indicaciones, el sitio 
de toma de las biopsias, la historia clínica 
completa, incluyendo detalles importan-
tes como el tiempo de evolución de la en-
fermedad, tratamientos recibidos, tipo de 
cirugía realizada, imágenes diagnósticas e 
información de los hallazgos endoscópi-
cos, ayudará al patólogo para interpretar 
los cambios morfológicos observados. La 
EII es una patología compleja, desafiante, 
con múltiples imitadores que plantean un 
amplio abanico de diagnósticos diferen-
ciales sugeridos solo con la morfología, 
por lo que se requiere por parte del pató-
logo una cuidadosa observación, entrena-
miento y habilidad para reconocer e in-
terpretar los hallazgos, de manera que es 

de vital importancia la interacción entre 
clínicos y patólogos (3, 6, 11, 19)subclas-
sification, and management of chronic 
idiopathic inflammatory bowel disease 
(IBD. En caso de desconocer la informa-
ción clínica, el diagnóstico histopatológi-
co puede ser confuso o llevar al médico 
tratante a cuestionamientos erróneos y al 
patólogo a hacer un diagnóstico simple-
mente descriptivo (4, 20). 

Cambios morfológicos 
En la fase inicial de la enfermedad, se 
buscan las alteraciones más característi-
cas. En las primeras semanas, la plasmo-
citosis basal puede ser una clave impor-
tante, pues es observada entre el 38 % y 
el 63 % de los casos, inclusive antes de 
encontrar cualquier evidencia de cronici-
dad. Este hallazgo es muy útil para dife-
renciarlo de las colitis infecciosas donde 
la plasmocitosis está presente solo en el 
6 % de los mismos (2). Tiene valor pre-
dictivo y, en casos de persistir la sospe-
cha clínica de CU, se recomienda repetir 
biopsias, no antes de seis semanas (10, 
11). Cuando en biopsias de diagnóstico 
inicial la plasmocitosis está acompañada 
de un gran número de eosinófilos (más 
de 60 por 10 campos de alto poder), en 
particular en el colon izquierdo, este ha-
llazgo puede predecir la no respuesta a la 
terapia médica (18).

En fases posteriores, los criterios 
de cronicidad son indispensables, se bus-
can al menos dos de los descritos pre-
viamente, siendo los más frecuentes los 
cambios arquitecturales y metaplásicos. La 
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alteración de la arquitectura de la mucosa 
es considerada importante para el diagnós-
tico, pero siempre se debe tener en cuenta 
que no es específica de la EII, pues también 
pueden estar presentes en otras colitis de 
diversas etiologías agudas y crónicas. Asi-
mismo, es necesario entender que estos 
cambios varían con la edad del paciente, el 
tiempo de evolución, tratamientos recibi-
dos y de la severidad de la enfermedad.  

En la población pediátrica puede 
ser difícil encontrar evidencia de croni-
cidad con alteración arquitectural. Es-
tos cambios suelen ser sutiles y focales, 
por lo que ante la ausencia de criterios 
de cronicidad se hace necesario reali-
zar múltiples biopsias y un seguimiento 
clínico estrecho (21, 22). La metaplasia 
pseudopilórica o de células de Paneth 
puede ser vista en colitis crónica de cual-
quier etiología y es indicativa de infla-
mación crónica. Debe anotarse que en 
el contexto de la EII es un hallazgo muy 
útil; así, diferenciar entre colon derecho 
e izquierdo es útil y una de las razones 
de recomendar el envío de las biopsias de 
colon derecho e izquierdo por separado. 

La inflamación crónica de la mucosa 
debe ser evaluada en zonas no ulceradas 
y sin folículos linfoides; en primer lugar, 
se debe determinar si la celularidad de la 
lámina propia es anormal, buscando un 
aumento de la densidad celular o altera-
ción en el tipo de células allí dispuestas. 
La distribución celular varía según se tra-
te de CU o EC, siendo difusa, continua e 
intramucosa en la primera y segmentaria, 
focal, en parches y transmural en la segun-
da (Figura 5.9 y Figura 5.10). También es 

importante tener en cuenta que los hallaz-
gos histológicos varían dependiendo del 
tiempo de evolución de la enfermedad, si 
es una biopsia inicial o de estadios tardíos, 
o si son biopsias en remisión endoscópica 
o postratamiento (2, 3).

Figura 5.9. Ejemplo de colitis ulcerativa con alte-
ración arquitectural; cambios de forma, tamaño y 
orientación de las criptas; acortamiento, bifurcación 
y aumento difuso del infiltrado de la lámina propia, y 
evidencia de actividad con abscesos crípticos; redu-
plicación de la muscular de la mucosa (HE 10X).  
Fuente: propiedad de las autoras. 

Figura 5.10. Compromiso ileal en enfermedad de 
Crohn. Hay alteración arquitectural, pérdida vellosi-
taria, metaplasia pseudopilórica (flecha) y aumento 
heterogéneo o focal del infiltrado de la lámina propia 
(HE 10X). 
Fuente: propiedad de las autoras. 

En las biopsias del TGI, la actividad 
inflamatoria aguda siempre es un hallaz-
go patológico y, por sí sola, no es consi-
derado un criterio diagnóstico, pudiendo 
encontrarse en ileitis o colitis de varias 
etiologías, especialmente en las infeccio-
sas y agudas. En el contexto de la EII, la 
determinación de la actividad incluye la 
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presencia de neutrófilos acompañados de 
un número variable de eosinófilos, con 
criptitis, abscesos crípticos, neutrófilos en 
el epitelio superficial o en la lámina propia, 
erosiones y/o ulceraciones (10, 23). Apro-
ximadamente, en el 20 % de los casos de 
pancolitis ulcerativa activa, ocurre la ileítis 
por retrolavado o “backwash ileitis”, en la 
cual se observa leve inflamación neutro-
fílica en la lámina propia, de distribución 
irregular y solo ocasionalmente con crip-
titis, o abscesos crípticos, así como leve 
atrofia de las vellosidades y cambios epi-
teliales regenerativos (18).

En hasta el 15 % de los pacientes 
con EII, no es posible distinguir entre la 
EC, en especial colitis de Crohn y la CU, 
ni por endoscopia ni por histología. Estos 
pacientes son los casos descritos como 
EII sin clasificar o con EII no clasificable. 
Si aún después de la colectomía no es po-
sible diferenciarlo en el estudio patológi-
co, se conoce como colitis indeterminada 
más observada en niños que en adultos y 
solo en una pequeña proporción de casos 
el diagnóstico cambia luego del análisis 
de la pieza quirúrgica (24).

Granulomas en la 
enfermedad inflamatoria 
intestinal 
Tanto en la CU como en la EC, y en colitis 
no relacionadas, especialmente infeccio-
sas, es posible encontrar granulomas; sin 
embargo, tienen algunas características 
morfológicas diferentes que se deben te-
ner en cuenta para aproximarse al diag-

nóstico. En la EC pueden observarse gra-
nulomas en el 30-40 % de las biopsias y 
en las resecciones quirúrgicas hasta en el 
60-80 % de los pacientes. Estos granulo-
mas son pequeños, bien delimitados, no 
necrotizantes, pueden tener células gi-
gantes multinucleadas y se encuentran en 
cualquier localización de la pared intesti-
nal e, igualmente, en cualquier segmento 
del tracto gastrointestinal (Figura 5.11). 
Los microgranulomas o la presencia de 
pequeños acúmulos de macrófagos, a ve-
ces sutiles que requieren estudios de in-
munohistoquímica para CD68, han sido 
descritos en la EC. Se identifican en biop-
sias de fases iniciales de la enfermedad 
y disminuyen con el tiempo o posterior 
al tratamiento. Son más frecuentes en la 
población pediátrica, se ven en la mitad 
de los casos y constituyen un signo de 
mal pronóstico, advirtiendo este hallaz-
go la necesidad de un tratamiento precoz 
y agresivo en este grupo de edad; por el 
contrario, en adultos se encuentran en 
menos del 18 % de los casos (10, 25-27).

Figura 5.11. Granuloma (flecha) en la mucosa ileal 
de una enfermedad de Crohn (HE 10X).  
Fuente: propiedad de las autoras. 
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En cerca de la tercera parte de los 
pacientes con CU, también pueden de-
sarrollarse granulomas de localización 
pericríptica, irregulares y malformados. 
El proceso inflamatorio produce ruptura 
de criptas, lo cual lleva a extravasación 
de la mucina, la que a su vez produce 
una reacción inflamatoria con mezcla 
de neutrófilos, linfocitos y macrófagos 

espumosos, acompañados o no por cé-
lulas gigantes multinucleadas de tipo 
cuerpo extraño o asociados a colágeno 
degenerado, partículas vegetales, restos 
fecales, infección sobreimpuesta, o reac-
ción a fármacos (10, 25, 28, 29). En la 
Tabla 5.1, se resumen los criterios mor-
fológicos diferenciales más relevantes 
entre CU y EC. 

Tabla 5.1. Principales características de la enfermedad inflamatoria intestinal.

Colitis ulcerativa Enfermedad de Crohn

Enfermedad difusa y continua. Enfermedad segmentaria. 
Compromiso colónico con proctitis muy frecuen-
te. 

Compromiso ileal 70 % casos, anal y de todo el 
tracto gastrointestinal. 

Severidad más distal. Severidad variable, en parches. 
Compromiso mucoso y en menor grado submu-
coso. 

Compromiso inflamatorio transmural. 

No hay fisuras ni fístulas. Fisuras, fístulas, estrecheces, úlceras profundas. 
Agregados linfoides inusuales. Agregados linfoides frecuentes. 
Granulomas pericrípticos 20 %. Granulomas epitelioides, no necrotizantes en 

biopsias de adultos 20 %-30 %, y en niños 40 %. 

Marcada alteración arquitectural.  
Metaplasia e hiperplasia de células de Paneth.  
Abscesos crípticos (41 %).  
Seudopólipos más frecuentes. 

Atrofia vellositaria y menor alteración de la arqui-
tectura críptica.  
Metaplasia seudopilórica.  
Abscesos crípticos (19 %). 

Fuente: elaboración propia. 

Biopsias de seguimiento 
Uno de los objetivos terapéuticos es lo-
grar la curación de la mucosa. Para ello, 
la medición clínica y endoscópica es lo 
más utilizado hasta el momento, siendo 
la histología una de las formas de detec-
ción de la actividad de la enfermedad más 
sensibles y con mejor desempeño que 
las mediciones endoscópicas. Recientes 
estudios clínicos lo demuestran, espe-
cialmente en CU, aunque faltan más re-

portes en EC. Aun cuando muchos de los 
algoritmos utilizados no tienen en cuenta 
la información histopatológica, cada vez 
gana más adeptos y se considera de gran 
importancia realizar una medición histo-
lógica, utilizando sistemas de puntuación 
validados, confiables y sensibles para te-
ner mayor certeza en la toma de decisio-
nes clínicas (30).  

El principal obstáculo es la ausen-
cia de estudios que evalúen el impacto 
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de los medicamentos de reciente uso, 
en particular los anti-TNFa. También es 
una limitante la ausencia de datos que 
demuestren resultados a largo plazo en 
cuanto a la progresión y evolución de la 
enfermedad (10, 11).

El paciente asintomático con evi-
dencia endoscópica de ausencia de in-
flamación es considerado para el clíni-
co como en remisión de la enfermedad 
y con curación de la mucosa, lo que se 
constituye en el mejor logro terapéuti-
co; sin embargo, está claramente demos-
trado que no necesariamente refleja que 
la enfermedad esté quiescente o inac-
tiva microscópicamente. Entre el 14 % 
y el 40 % de los estudios endoscópicos 
normales, la mucosa tiene inflamación 
histológica persistente (31-33). Por este 
motivo, para muchos autores las biopsias 
de seguimiento después y durante el tra-
tamiento por EII resultan útiles. Clara-
mente constituyen también un reto para 
el patólogo y puede llevar a diagnósticos 
erróneos, en particular si no se conocen 
biopsias anteriores, o son interpretadas 
sin información clínica (34, 35).

Los términos curación y remisión 
no son sinónimos. Los estudios son con-
tradictorios y varios de ellos no refieren 
datos de confirmación histológica. Los 
pacientes con remisión clínica completa 
no tienen síntomas ni evidencia endos-
cópica de inflamación y es el objetivo 
final de un exitoso tratamiento. Lo ante-
rior redunda en remisiones prolongadas, 
menos complicaciones, menor riesgo de 
malignidad, una disminución de costos, 

de hospitalizaciones y de procedimientos 
quirúrgicos y, especialmente, una mejor 
calidad de vida y productividad en su 
vida cotidiana.  

Sin embargo, los hallazgos histoló-
gicos son diversos y confusos, y pueden 
no reflejar realmente una remisión histo-
lógica. Hay registros confirmados de per-
sistencia de algún grado de inflamación 
con datos que varían entre el 16 % y el 
100 % de las biopsias (22, 36). El trata-
miento cambia la distribución y la seve-
ridad de los cambios morfológicos. En la 
CU puede cambiar el patrón de difuso a 
segmentario, con focos de leve inflama-
ción mononuclear sin actividad aguda e, 
inclusive, recuperación de la arquitectura 
con pocos signos de cronicidad o tener 
una completa ausencia de inflamación a 
nivel rectal (3, 21). En CU la recupera-
ción completa de la mucosa rectal se ob-
serva hasta en el 44 % de los casos (35-
38). En el postratamiento, la extensión 
del compromiso colónico tiende a dismi-
nuir, lo que resulta en una restauración 
completa de la mucosa rectal en el 34-44 
% de los pacientes (18).

La celularidad de la lámina propia 
puede llegar a ser normal, y disminuye 
notoriamente la plasmocitosis basal; al 
igual que la inflamación aguda, hay me-
nor cantidad o desaparecen los PMN; 
sin embargo, el número de eosinófilos 
puede ser igual o mayor. En enfermedad 
clínicamente en reposo y endoscopia 
normal, las biopsias pueden mostrar el 
daño crónico persistente, con alteración 
de la arquitectura glandular y atrofia, 



85

Parte 1

acompañados de fenómenos regenerati-
vos con restauración de la mucina, e in-
filtrado irregular en la lámina propia con 
parches hiper e hipocelulares (36, 39).

Idealmente el patólogo debe rea-
lizar la comparación con estudios ante-
riores, cuya información resultante es 
de utilidad para el análisis y brinda una 
mejor orientación al clínico para la deci-
sión del manejo del paciente con EII. An-
ticiparnos a una pronta recurrencia de la 
enfermedad puede ser posible en un pa-
ciente con enfermedad clínicamente en 
reposo cuando persiste la plasmocitosis 
basal y hay actividad aguda leve con nu-
merosos eosinófilos (21, 36)

La curación endoscópica está cla-
ramente definida; sin embargo, no ocu-
rre lo mismo con la curación histológica. 
Tampoco se conoce bien su implicación 
clínica, ya que faltan estudios que pue-
dan establecerlo con precisión. Se defi-
ne como remisión histológica la eviden-
cia en la biopsia de una mucosa normal y 
como curación de la mucosa cuando aún 
persisten cambios de cronicidad leves o 
muy sutiles sin evidencia de cualquier 
tipo de actividad inflamatoria aguda (Fi-
gura 5.12). Esta es considerada como un 
signo favorable a largo plazo tanto para 
la CU como para la EC, y es la valora-
ción histológica la mejor manera de es-
tablecer en forma objetiva si el paciente 
realmente logra y mantiene la remisión y 
curación, siendo posible disminuir e in-
clusive suspender por completo la medi-
cación. Establecer si existe o no cicatriza-
ción de la mucosa puede convertirse en 

una medida de resultados clínicos, por lo 
que un sistema de medición adecuada-
mente validado y preciso que otorgue el 
verdadero valor pronóstico y predictivo 
de la remisión histológica con curación 
ultraestructural e incluso curación fun-
cional de la barrera de la mucosa de la 
EII debe ser el objetivo final del trata-
miento (35, 38-42) 

Figura 5.12. Mucosa colónica postratamiento, 
con leve alteración de la arquitectura, bifurcación y 
marcada disminución de la inflamación de la lámina 
propia, sin evidencia de actividad (HE 4X). 
Fuente: propiedad de las autoras. 

Es muy bien conocido el mayor 
riesgo de desarrollar cáncer colorrec-
tal en pacientes con EII. A pesar de que 
su incidencia ha disminuido en los úl-
timos 30 años, muy probablemente por 
los programas de vigilancia y el mejor 
control de la inflamación. El seguimien-
to que incluye biopsias se hace más es-
trecho en aquellos pacientes con facto-
res de riesgo de displasia o malignidad 
relacionados con la EII como son una 
enfermedad extensa y de larga data, el 
inadecuado control de la enfermedad, la 
presencia de pseudopólipos, colangitis 
esclerosante primaria, el sexo masculi-
no y si existen antecedentes familiares 
de carcinoma colorrectal (43). 
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Esquemas de clasificación 
Para diferenciar entre enfermedad histo-
lógicamente activa e inactiva, monitorear 
y controlar con precisión la magnitud de 
la inflamación intestinal, se requiere de 
una combinación de exámenes clínicos, 
de laboratorio, hallazgos de endoscopia 
e histológicos; sin embargo, ninguno de 
estos métodos de monitoreo es absoluta-
mente preciso y cada uno tiene sus pro-
pias fortalezas y debilidades. 

El informe patológico en todos los 
casos de EII debe indicar la actividad de la 
enfermedad, para lo cual se han propuesto 
numerosos esquemas para la clasificación 
histológica útiles con el fin de evaluar los 
resultados del tratamiento y determinar 
las estrategias de seguimiento, especial-
mente en la CU, donde la actividad histo-
lógica muestra una fuerte correlación con 
la actividad endoscópica y una correlación 
moderada con las actividades clínicas y se-
rológicas en pacientes con CU; hay menos 
evidencia registrada para la EC. El índice 
Geboes es uno de los mejor validados (ka-
ppa para la variación interobservador de 
0,59-0,70), algo complejo y no es utilizado 
en la práctica en la mayoría de los centros 
(3, 33, 42, 44-49).  

En términos generales, estos es-
quemas describen características de la 
respuesta histológica y definen tres gra-
dos de actividad: 

1. Curación histológica o resolución com-
pleta de anormalidades.  

2. Enfermedad quiescente o inactiva.  
3. Enfermedad activa 

Se evalúan y cuantifican los cam-
bios arquitecturales, la presencia de in-
filtrado inflamatorio crónico, de eosinó-
filos y neutrófilos en la lámina propia, los 
neutrófilos intraepiteliales, la destruc-
ción críptica, la erosión, la ulceración y 
el tejido de granulación. La correlación 
entre el estudio histológico y la clasifi-
cación ha demostrado que cuando la en-
fermedad es grave se correlaciona bien, 
mientras que la actividad histológica es 
variable cuando la clasificación endoscó-
pica es ligera a moderada (48-50).

Una reciente revisión sistemáti-
ca realizada por Cocraine, tanto para la 
evaluación de los índices de la actividad 
en CU como en EC, describe 30 índices 
de puntuación para CU y 14 para la EC, 
concluyendo que ninguno de los índices 
de puntaje histológico disponibles en la 
actualidad ha sido completamente vali-
dado y requieren más investigación. En 
la Tabla 5.2 se describen las escalas para 
CU y EC más utilizadas hoy en día (48, 
51-55). El índice óptimo debe ser com-
pletamente validado, teniendo en cuen-
ta la necesidad imperiosa que genera 
el cambio actual en el manejo de la EII 
(56–61). Se plantea entonces la siguien-
te pregunta: ¿Cuál escala se debe utili-
zar? La sugerencia es llegar a un acuerdo 
entre el grupo de estudio de EII y los pa-
tólogos, pero lo importante es transmitir 
la información requerida en forma clara 
y completa.  
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Tabla 5.2. Escalas de clasificación de la enfermedad inflamatoria intestinal. 

Escala Hallazgos histológicos Puntaje
Colitis ulcerativa

Geboes • Cambios arquitecturales.  
• Infiltrado inflamatorio crónico.  
• Neutrófilos y eosinófilos en la 

lámina propia.  
• Neutrófilos en el epitelio.  
• Destrucción de las criptas.  
• Erosión o ulceración.  

Cada categoría tiene cuatro subcatego-
rías (cinco para la presencia de erosión o 
ulceración), las cuales indican el grado de 
compromiso en la biopsia, según lo obser-
vado en la zona más comprometida.  
Buena correlación con la endoscopía 
cuando hay inflamación en la mucosa. 

Escala de Riley 
modificada (MRS) 

• Infiltrado inflamatorio agudo.  
• Abscesos crípticos.  
• Depleción de mucina.  
• Integridad del epitelio de super-

ficie.  
• Infiltrado inflamatorio crónico.  
• Irregularidades en la arquitectura 

de las criptas. 

Cada hallazgo histológico se gradúa según 
la severidad (0-3).  
La escala modificada evalúa los hallazgos 
histológicos que muestran respuesta a 
inflamación aguda: 
• Neutrófilos en el epitelio.  
• Neutrófilos en la lámina propia.  
• Erosión/úlcera.  
MRS se gradúa de 0-7, colitis inactiva/
normal a inflamación aguda severa. 

Índice histopato-
lógico de Robarts 
(RHI) 

• Infiltrado inflamatorio crónico.  
• Neutrófilos en la lámina propia.  
• Neutrófilos en el epitelio.  
• Erosión o ulceración. 

El puntaje total varia de 0 (sin actividad) 
a 33 (actividad severa). Cada categoría se 
evalúa de forma individual.

Índice de Nancy 
(NI) 

• Ulceración 
• Inflamación aguda 
• Inflamación crónica 

Grado 0 = Poca o ninguna inflamación 
crónica e inactividad.  
Grado 1 = Inflamación crónica moderada 
a severa (linfocitos, plasmocitos, eosinófi-
los) No hay evidencia de actividad.  
Grado 2 = Inflamación aguda leve.  
Grado 3 = Inflamación aguda moderada a 
severa sin ulceración.  
Grado 4 = Presencia de ulceración. 

Enfermedad de Crohn

GHAS – D’Haens 
Score 

• Daño en el epitelio.  
• Cambios arquitecturales.  
• Infiltrado mononuclear en la 

lámina propia.  
• Infiltrado de neutrófilos en la 

lámina propia.  
• Neutrófilos en el epitelio.  
• Erosiones/úlcera.  
• Granulomas.  
• Número de biopsias afectadas. 

Cada aspecto es evaluado, se considera 
aumento moderado hasta dos veces el 
número de células usuales y un aumen-
to severo cuando hay más del doble de 
células usuales.  
Se obtiene un puntaje de 1 a 13:  
• 1: Ausencia de actividad.  
• ≤ 4: Remisión.  
• > 10: Enfermedad severa. 
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NCS Íleon 
• Distorsión arquitectural.  
• Aumento de linfocitos y plasmo-

citos en la lámina propia.  
• Inflamación neutrofílica: erosio-

nes, úlceras.  
• Granulomas.  
• Metaplasia de glándula pilórica.  

Colon 
• Distorsión arquitectural de las 

criptas 
• Linfoplasmocitosis basal 
• Criptitis y abscesos crípticos 
• Úlceras 
• Granulomas 
• Aumento de eosinófilos en la 

lámina propia 
• Metaplasia de glándula pilórica o 

de células de Paneth 
• Nódulos linfoides en la base 
• Hiperplasia de la muscular de la 

mucosa y ensanchamiento de las 
fibras/ tejido adiposo en la muco-
sa/ fibrosis de la lámina propia

Puntajes: 
Íleon  
Un puntaje entre 0 y 10. 
Afirmaciones de diagnóstico independiente 
de la información clínica:  
• ≤ 2: La probabilidad de EII es baja.  
• 3-4: La probabilidad de EII es mode-

rada.  
• ≥ 5: La probabilidad de EII es alta.
Afirmaciones diagnósticas para comple-
mentar sospecha clínica de EII 
• ≤ 3: La probabilidad de EII es baja.  
• 3-4: La probabilidad de EII es mode-

rada.  
• ≥ 5: La probabilidad de EII es alta.  
Colon: Puntaje entre 0 y 17. 
Afirmaciones de diagnóstico independiente 
de la información clínica: 
• ≤ 3: La probabilidad de EII es baja.  
• 4-8: La probabilidad de EII es mode-

rada.  
• ≥ 9: La probabilidad de EII es alta.  
Afirmaciones diagnósticas para comple-
mentar sospecha clínica de EII 
• ≤ 3: La probabilidad de EII es baja.  
• 4-8: La probabilidad de EII es mode-

rada.  
• ≥ 9: La probabilidad de EII es alta.

Fuente: elaboración propia. 

Principales imitadores 
Siempre es necesario descartar cualquier 
otra entidad clínica que pueda ser la cau-
sante de la sintomatología del paciente, 
especialmente porque los síntomas ca-
racterísticos de la EII no son específicos; 
el dolor abdominal, diarrea y sangrado 
rectal pueden presentarse en un sinfín 
de enfermedades inflamatorias e infec-
ciosas. De esta forma, la historia clínica 
es esencial para un adecuado diagnóstico 
en las enfermedades intestinales, y cono-
cer sobre los antecedentes de los pacien-
tes es fundamental, en conjunto con una 

adecuada correlación clínica, radiológica, 
endoscópica e histológica. 

Las colitis e ileitis no asociadas a 
EII son condiciones patológicas que tie-
nen una presentación clínica y aparien-
cia endoscópica similar pero caracteriza-
das por tener un curso clínico, etiología, 
histopatología y terapias muy específicas. 
Algunas de estas incluyen colitis e ilei-
tis infecciosas de diversas etiologías sea 
por virus, bacterias, hongos o parásitos, 
colitis isquémica, colitis pseudomembra-
nosa, enterocolitis eosinofílica o autoin-
mune, colitis segmentaria asociada con 
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enfermedad diverticular, colitis e ileitis 
inducidas por fármacos, colitis por radia-
ción y colitis microscópica entre muchas 
otras (18). 

Una historia de un viaje reciente a 
zonas endémicas podría guiar el diagnós-
tico a una ileitis o colitis infecciosa. Es 
imperativo descartar una enfermedad 
de transmisión sexual con afectación 
al intestino en pacientes con conductas 
sexuales de alto riesgo. La historia clí-
nica minuciosa es fundamental, ya que 

distintos tipos de medicamentos pueden 
generar un cuadro intestinal similar al 
de la EII con hallazgos patológicos muy 
similares, por lo que el antecedente de 
uso de medicamentos como AINES, mi-
cofenolato mofetil, antihipertensivos o 
inmunoterapia resulta de vital importan-
cia. En términos generales, las colitis agu-
das de cualquier etiología plantean uno 
de los principales diagnósticos diferen-
ciales. La Tabla 5.3 muestra los criterios 
morfológicos que comparten tanto con la 
CU como con la EC. 

Tabla 5.3. Comparativa de criterios morfológicos entre enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa.

Hallazgos histopatológicos Colitis aguda EC CU

Inflamación difusa ++ +/-- +++
Inflamación en parches +++ +++ +
Plasmocitosis basal - ++ +++
Criptitis activa +++ ++ +++
Inflamación aguda de la lámina propia ++ + +++
Remodelación mucosa +/- + +++
Granulomas + pericrípticos ++ + pericrípticos

Fuente: elaboración propia. 

Cuando se encuentra inflamación 
en parches y/o presencia de granulomas 
en el diagnóstico diferencial se incluye 
principalmente ileitis o colitis infecciosas 
por tuberculosis (TBC), Salmonella, Yer-
sinia y Campylobacter, siendo útiles estu-
dios adicionales, tanto serológicos como 
en el tejido por técnicas de histoquímica, 
inmunohistoquímica, o pruebas molecu-
lares. Un desafío diagnóstico constituye 
diferenciar la TBC intestinal de la EC; 
ambos son trastornos granulomatosos 
crónicos con presentación clínica y ca-
racterísticas histopatológicas muy simi-
lares. En el compromiso intestinal por 

TBC los granulomas usualmente son con-
fluentes con necrosis de caseificación y 
las úlceras están rodeadas por histiocitos 
epitelioides, en un porcentaje pequeño 
con la coloración de histoquímica para 
Zielh-Nielsen se identifican bacilos áci-
do-alcohol resistentes, por lo que puede 
ser útil para confirmar el diagnóstico el 
cultivo de tejidos o técnicas moleculares 
de PCR en tiempo real (12, 62-65.

En la Tabla 5.4. se enumeran al-
gunos de los principales diagnósticos 
diferenciales con las características mor-
fológicas más relevantes y útiles para 
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orientarnos y que deben ser evaluados en 
el estudio de la EII (66-73). Asimismo, 
conocer e identificar estos diagnósticos 
es imperioso dado el manejo médico 

Etiología Características
Infecciosas

Colitis aguda bacte-
riana

• Infecciones trasmitidas por alimentos, diarrea del viajero, prevalencia en 
áreas geográficas de pobre saneamiento 

• Campylobacter jejuni. Colitis bacteriana más frecuente. Enfermedad severa 
produce eritema de la mucosa, úlceras aftosas intermitentes. 

• Escherichia coli. Lesiones segmentarias, destrucción de las criptas, depósitos 
de fibrina en la lámina propia, úlceras y hemorragia. Diagnóstico diferen-
cial: Colitis isquémica. 

• Histología: hay mínima alteración arquitectural, depleción de mucina, 
aumento del infiltrado de la lámina propia con actividad aguda y cambios 
epiteliales reactivos. No hay plasmocitosis basal.  

• Salmonella typhi, Yersinia enterocolítica, Yersinia pseudotuberculosis. Úlceras 
perforadas o longitudinales en íleon y colon derecho, distorsión arquitectural 
en las criptas de lesión crónica y microabscesos ricos en neutrófilos. Yersinia 
produce hiperplasia linfoide prominente que simulan granulomas epitelioides. 

• Cultivos fecales de rutina. 
Amebiasis • Entamoeba histolytica. 

• Disentería crónica. 
• Zonas endémicas. 
• Compromiso segmentario, con erosiones y úlceras a lo largo del colon, más 

frecuentes en el ciego.  
• Histología: La mucosa alrededor de las úlceras puede presentar distorsión 

arquitectural de las criptas y linfoplasmocitosis basal. 
• Los trofozoítos pueden evidenciarse en el detritus celular y exudado puru-

lento adherente a la mucosa colónica o invadir la lámina propia superficial. 
Casos severos pueden mostrar cicatrices con estenosis e inflamación crónica 
transmural.  

• Presencia de amebomas que radiológicamente pueden parecer una neoplasia. 
Enfermedades de 
transmisión sexual

• Conductas sexuales de alto riesgo, o historia clínica de VIH positivo. 
• Dolor y sangrado rectal. 
• Colonoscopía con úlceras rectales, proctitis o fisuras anales. 
• Histología con infiltrado linfohistiocitario con abundantes células plas-

máticas, agregados linfoides, con ausencia de eosinófilos, o muy pocos, 
localización perivascular, con edema endotelial y mínimos cambios crónicos 
arquitecturales, puede observarse criptitis, abscesos crípticos, metaplasia de 
células de Paneth. 

• Sífilis. Pruebas no treponémicas (VDRL); si es positivo, realizar pruebas 
específicas. 

• Linfogranuloma venéreo (Clamydia tracomatis). Proctitis + linfadenopatías 
inguinales. 

• Herpes virus y gonorrea. 

que cada una de estas patologías debe 
recibir. Las Figuras 5.13 a 5.17 dan 
ejemplos de algunos de los diagnósticos 
diferenciales.

Tabla 5.4. Diagnósticos diferenciales de la enfermedad inflamatoria intestinal.
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Tuberculosis 
Intestinal

• Ascitis, sudoración nocturna, pérdida de peso, fatiga. Antecedente TBC 
pulmonar o genitourinaria. 

• Síntomas variables más de 1 mes de evolución.  
• Mycobacterium bovis y tuberculosis pulmonar (30 % pacientes). 
• TAC: Cambios linfáticos mesentéricos (calcificaciones o necrosis central), 

lesiones focales ileocecales. 
• Compromiso de < 4 segmentos de intestino, válvula ileocecal patulosa 

(deformidad pseudodiverticular y aspecto mucoso atrófico con múltiples 
cicatrices), úlceras transversales, cicatrices o pseudopólipos. 

• Histología: presencia de granulomas > 400 μm, con necrosis de caseifica-
ción, confluentes en más de cuatro sitios y localizados sincrónicamente en la 
mucosa, submucosa o tejido de granulación. 

• EII: en CU pericrípticos, en EC granulomas pequeños < 200 μm no necroti-
zantes, en cualquier parte del TGI, especialmente íleon. 

Asociado a medicamentos

• Más frecuente que la EII.  
• Adultos y antecedente de ingesta de medicamentos especialmente antiinflamatorios no esteroideos, 

AC anti-PDL1, micofenolato, antibióticos, quimioterapia, entre otros.  
• Mejoría de la sintomatología posterior a cese de toma de medicamento. 
Inmunoterapia • Anti-PD-1: Colitis activa, criptitis neutrofílica, microabscesos crípticos, 

apoptosis de las células epiteliales de las criptas, microabscesos apoptóticos. 
Reportes de casos con cambios crónicos: linfoplasmocitosis basal, expansión 
mononuclear de la lámina propia, distorsión arquitectural de las criptas y 
metaplasia de células de Paneth.

AINES • Lesión en cualquier parte del TGI. Especial compromiso íleon terminal y 
colon derecho. 

• Hallazgos endoscópicos: eritema difuso, úlceras, erosiones aftosas. 
• Hallazgos histológicos: linfocitos intraepiteliales, criptitis con leve distor-

sión arquitectural, metaplasia de glándulas pilóricas y de células de Paneth, 
aumento de la apoptosis críptica, engrosamiento de la capa de colágeno 
subepitelial. Por lo general, la inflamación linfoplasmocitaria y con eosinófi-
los, en la lámina propia no es leve a moderada. 

Vasculitis

Púrpura de Henoch-
Schönlein

• Enfermedad pediátrica. 
• Purpura palpable con vasculitis leucocitoclástica. 
• Hallazgos endoscópicos: Eritema difuso de la mucosa, úlceras o necrosis 

transmural en casos severos. 
• Hallazgos histológicos: Inflamación crónica de la mucosa con distorsión 

arquitectural de las criptas, necrosis vascular de la pared con infiltrados neu-
trofílicos y detritus carioréxicos en capilares sanguíneos. 

Enfermedad de 
Behcet

• Úlceras en genitales, ojos, cavidad oral y piel. 
• Úlceras profundas penetrantes en cualquier segmento del TGI, más 

frecuentes en la región ileocecal y con generación de fístulas y estenosis. 
• - Los hallazgos histológicos: vasculitis de vénulas, cambios isquémicos leves. 

Venulitis en la submucosa, por lo que puede ser visto únicamente en especí-
menes de resección. 
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Misceláneas

Enfermedad diverti-
cular

• Pacientes con mayor edad, historia de diverticulosis.  
• Ausencia de lesiones en recto y colon derecho. 
• Proceso inflamatorio crónico en colon con formación de folículos linfoi-

des basales, principalmente en el colon sigmoide, inflamación transmural, 
granulomas epitelioides, criptitis y abscesos crípticos frecuentes, formación 
de fisuras o fístulas.

Colitis isquémica • En Ancianos: Enfermedad arteriosclerótica, infecciones (Clostridium diffi-
cile) y vasculitis y en jóvenes: vasculitis, síndromes de hipercoagulabilidad, 
cocaína, kayaxelatos, corredores de largas distancias, anticonceptivos orales, 
hormonas, AINES, medicamentos herbales o para pérdida de peso. 

• Historia de radioterapia pélvica por carcinoma de recto, próstata, cérvix, 
tracto genitourinario. 

• Estudio histológico: la mucosa es rosada, con leve alteración arquitectural, 
o con atrofia glandular, glándulas irregulares tortuosas. Hialinización del 
estroma de la lámina propia e inflamación leve con eosinófilos.

Fuente: elaboración propia.

a

b

Figura 5.13. A. Colitis aguda de etiología infeccio-
sa, leve alteración arquitectural, inflamación difusa 
(HE 10X). B. un acercamiento muestra el infiltrado 
linfoplasmocitario y de neutrófilos, con criptitis (HE 
40X). 
Fuente: propiedad de las autoras. 

Figura 5.14. Ejemplo de enfermedad diverticular, en 
la que se observa leve alteración arquitectura, infil-
trado inflamatorio difuso con formación de folículos 
linfoides basales (HE 10X). 
Fuente: propiedad de las autoras. 

a



93

Parte 1

Figura 5.15. A. Colitis amebiana con severa acti-
vidad inflamatoria aguda, ulceración superficial (HE 
10X). B. Acúmulo de neutrófilos con trofozoitos en 
la superficie (flechas), algunos con eritrocitos en su 
interior (HE 40X).   
Fuente: propiedad de las autoras. 

b

Figura 5.16. A. Proctitis aguda por sífilis; se observa 
marcada inflamación difusa, leve alteración arqui-
tectural (HE 4X). B. Un acercamiento muestra la 
criptitis de neutrófilos e infiltrado de la lámina propia 
predominantemente de plasmocitos (HE 40X). No 
hay eosinófilos.  
Fuente: propiedad de las autoras. 

Algoritmo útil para el 
diagnóstico histopatológico 

El proceso de diagnóstico histopatológi-
co se hace en forma secuencial, teniendo 
en cuenta los siguientes pasos (11, 19): 

1. Establecer si la mucosa es normal o si 
parece normal, o identificar en la mis-
ma biopsia fragmentos de mucosa nor-
males y anormales.  

2. Identificar lesiones individuales en 
cada sitio afectado y en cada uno de los 
fragmentos biopsiados. Definir el com-
promiso como focal o difuso en biop-
sias del mismo sitio anatómico, deter-
minar si es continuo o segmentario, en 
los diferentes sitios del TGI, establecer 
predominio de enfermedad en el colon 
izquierdo o en el derecho, evidencia de 
proctitis o de enfermedad anal, evalua-
ción del compromiso del íleon terminal 
o del tracto gastrointestinal superior.  

Figura 5.17. Patrón de colitis isquémica, altera-
ción arquitectural en glándulas superficiales, lucen 
exangües, epitelio aplanado, atrófico y lámina propia 
con leve inflamación y estroma hialinizado (rosado; 
HE 4X).  
Fuente: propiedad de las autoras. 
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3. Confirmar la evidencia inequívoca 
de cronicidad que implica lesión de 
la mucosa de larga data, buscando el 
espectro amplio de hallazgos histo-
patológicos ya mencionados. 

4. Graduar la actividad inflamatoria re-
quiere encontrar y medir cada uno 
de los criterios de inflamación aguda. 

5. Buscar cambios displásicos o neopla-
sia asociada. 

6. Describir hallazgos adicionales relacio-
nados con la enfermedad, por ejemplo, 
infección por citomegalovirus.  

7. Formular una hipótesis de trabajo. 
8. Correlacionar con los datos comple-

tos de historia clínica. 
9. En biopsias de seguimiento, com-

parar hallazgos con los encontrados 
en biopsias previas. El análisis de la 
evolución de estos resulta de utili-
dad, dado que durante el curso de la 
enfermedad los cambios en los pa-
trones de daño de la mucosa están 
influenciados no solo por el paso del 
tiempo sino por las diferentes tera-
pias recibidas. Ante cualquier discor-
dancia entre la histología inicial y el 
diagnóstico o el curso clínico duran-
te el seguimiento, es recomendable 
repetir el muestreo o realizar una re-
evaluación de las biopsias previas.  

10. Por último, emitir un informe del es-
tudio anatomopatológico, el cual debe 
ser claro, conciso y de ser posible con 
un diagnóstico concluyente. Siempre 
incluir el grado de actividad, la presen-
cia o ausencia de cambios displásicos 
y todos los datos que puedan aportar 
una información pronóstica y predic-
tiva. En caso necesario plantear otros 
posibles diagnósticos diferenciales.  

Conclusión 
La EII es una enfermedad crónica y con 
recaídas que tiene un alto impacto en la 
calidad de vida de los pacientes. Los ha-
llazgos patológicos son de suma impor-
tancia para caracterizar la enfermedad, 
identificar la presencia de cronicidad y 
de actividad inflamatoria. Asimismo, cla-
sificar la enfermedad es imperioso para 
hacer el seguimiento de la evolución 
clínica de la enfermedad a través de los 
años y permite evaluar la respuesta que 
se tiene con el tratamiento de elección, 
establecer si existe o no la presencia de 
displasia, neoplasia u otros hallazgos adi-
cionales como, por ejemplo, infecciones, 
o si se trata de una de sus variantes o, por 
el contrario, si plantea otro diagnóstico 
diferencial.  

Para el buen entendimiento de un 
reporte de patología, debemos asegurar-
nos de emitir un informe oportuno, cla-
ro, completo, veraz y útil, para lo cual se 
requiere, no solo el conocimiento y en-
tendimiento de la enfermedad, de sus pa-
trones morfológicos y dificultades diag-
nósticas, sino también de una adecuada 
comunicación con el clínico para la co-
rrecta correlación clínico-patológica.  
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Introducción

L
a enfermedad inflamatoria intestinal (EII) compromete dos 
entidades: enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerativa 
(CU). Se trata de enfermedades crónicas de etiología desco-

nocida y probablemente multifactorial, con afectación princi-
pal pero no limitada al tracto digestivo. En el caso de la CU, la 
enfermedad afecta el colon. En la EC, cualquier segmento del 
tracto gastrointestinal puede estar afectado. El manejo de estas 
entidades comprende no solo la búsqueda de la remisión de la 
enfermedad, sino de sus complicaciones en los demás órganos, 
sistemas y diversos aspectos relacionados con la calidad de vida 
del paciente, incluyendo la sexualidad y deseo reproductivo. 
Desde hace décadas, se ha documentado un menor número de 
nacimientos a partir de parejas en las que al menos uno de sus 
integrantes padeciera de EII (1). Este dato puede explicarse por 
tres razones. La primera es la voluntad de la pareja de no tener 
hijos ante el conocimiento de que uno de los dos padece EII, con 
o sin educación acerca de las implicaciones de su EII en la fer-
tilidad y reproducción, lo que genera un posible sesgo en gran 
cantidad de publicaciones que no distinguen la no procreación 
voluntaria de la verdadera infertilidad. La segunda explicación 
es el aumento en la incidencia de infertilidad verdadera, defi-
nida como la ausencia de concepción luego de doce meses de 
actividad sexual sin anticoncepción (2). La tercera y última es 
el aumento de complicaciones gestacionales relacionadas con 
la EII y su tratamiento, con consecuentes pérdidas obstétricas. 

El pico de incidencia de EII se encuentra entre los 31 y 
34 años en países occidentales (3). En personas de edad fér-
til, existe una mayor incidencia de EC en mujeres respecto a 
hombres, aunque en este grupo la frecuencia de la CU es si-
milar en ambos géneros. Esta tendencia se ha mantenido a lo 
largo de décadas (4). Se han buscado explicaciones fisiológicas 
en el posible papel de las hormonas sexuales en aparición y 
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severidad de la EII (5). En modelos mu-
rinos, se documentó que la ausencia del 
receptor B de estrógenos facilita la apa-
rición de inflamación intestinal luego de 
la administración de un agente químico 
externo (6). Se postula que este receptor 
pudiera funcionar de algún modo como 
un agente protector frente a la inflama-
ción, pues en pacientes con EII activa 
su expresión se encuentra notoriamente 
disminuida (7). 

La EII y su actividad no son los úni-
cos causantes de la mayor tasa de infer-

tilidad en pacientes que la padecen res-
pecto a la población sana  (8). También 
se encuentran implicadas otras variables 
como los medicamentos y procedimien-
tos quirúrgicos necesarios para su trata-
miento, el estado nutricional del pacien-
te y factores psicosociales (Figura  6.1). 
Estos aspectos se discutirán a lo largo de 
este capítulo y es obligación del gastroen-
terólogo conocerlos, al igual que dirigir el 
manejo multidisciplinario que el pacien-
te amerita. La guía más reciente sobre 
el tema fue publicada por la ECCO en el 
2015 (9). 

Figura 6.1. Diversos factores que afectan la fertilidad en pacientes con EII.
Fuente: elaboración propia.

Impacto de la actividad  
de la EII
Aun cuando se desconoce la fisiopatolo-
gía exacta de la inflamación en EII como 
causante de infertilidad, el vínculo es 
innegable. Las mujeres con EII en remi-
sión tienen tasas de fertilidad y embarazo 
similares a la población sana  (10). Esto 

mismo se ha documentado en hombres 
con actividad leve o en remisión con res-
pecto a los sanos, aunque depende de la 
escala empleada para la medición, que 
a su vez tiene una relación estrecha con 
síntomas depresivos concomitantes (11). 
La EII activa genera un aumento de cito-
quinas circulantes por tratarse de una in-
flamación crónica. Estas citoquinas son 
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detectables en el tracto genital masculino 
y pudieran explicar desde alteraciones 
en los espermatozoides  (12) hasta dis-
función eréctil  (11) y disminución de 
los niveles séricos de hormona antimu-
lleriana, que funciona como marcador 
de la cantidad de folículos ováricos en 
la mujer (13). Los niveles de testostero-
na en hombres con EII disminuyen de 
modo directamente proporcional a la ac-
tividad de la enfermedad en algunos es-
tudios (14). Sin embargo, en un estudio 
multicéntrico no encontró diferencias en 
los niveles de FSH, hormona luteinizante 
o testosterona entre pacientes con EII y 
controles sanos  (15). Tal parece que la 
afectación hormonal no es homogénea 
en todos los pacientes, y más bien depen-
diera de la actividad de la enfermedad 
pero con un impacto difícil de cuantifi-
car sobre la fertilidad masculina. Existe 
también documentación de anticuerpos 
contra el esperma masculino en hombres 
y mujeres con EII, hallazgo aún sin expli-
cación (16).

Tanto la CU como la EC pueden te-
ner afectación pélvica, potencialmente ge-
nerando alteraciones anatómicas y daño a 
las trompas de Falopio. La EC puede tener 
compromiso perianal, el cual puede oca-
sionar dispareunia y limitaciones emo-
cionales para la actividad sexual (17). Un 
metaanálisis sobre el tema encontró un 
riesgo relativo de 1,41 (intervalo de con-
fianza [IC] del 95 %: 1,09-1,81) para dis-
función sexual en hombres y de 1,76 (IC 
del 95 %: 1,28-2,42) en mujeres compara-
dos con población sana, acentuándose el 
problema en población joven y, por lo tan-
to, en edad reproductiva (18).

Efecto de los medicamentos 
sobre la fertilidad

En mujeres que no han sido tratadas qui-
rúrgicamente para EII, no se ha documen-
tado disminución en su capacidad repro-
ductiva (19). En hombres, varios estudios 
con un número reducido de pacientes 
tratados con sulfasalazina demostraron 
disminución en el conteo y calidad de es-
permatozoides. Se cree que el fragmento 
sulfapiridina de la molécula es el causante 
de esta anormalidad, siendo su efecto no 
universal, no dependiente de la dosis (17) 
y reversible luego de tres meses de la sus-
pensión del medicamento o su cambio 
por otros derivados del 5-ASA  (20). En 
relación con estos otros derivados que 
no incorporan el componente sulfapiri-
dina (mesalazina, por ejemplo), existen 
estudios contradictorios sobre su impac-
to sobre la disminución en la calidad del 
esperma y su capacidad de fertilizar (20-
23). No parece justificarse su suspensión 
si están siendo empleados para el mante-
nimiento de la remisión, a menos que ya 
se haya iniciado terapia biológica. 

Respecto a las tiopurinas, existe cier-
to consenso sobre su seguridad reproducti-
va. La azatioprina se metaboliza a mercap-
topurina, que es el derivado activo. En un 
estudio no se encontraron alteraciones en 
la calidad del esperma, anomalías congé-
nitas ni abortos espontáneos en hombres 
que tomaban azatioprina comparados con 
controles quienes suspendieron el medica-
mento antes de la concepción (24). En otro 
estudio clínico no se encontraron altera-
ciones en la estructura del ADN del esper-
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ma y solo se reportó disminución leve en la 
motilidad de los espermatozoides (25). 

Los corticosteroides no se han re-
lacionado con infertilidad masculina y 
su uso no se asoció a disminución de la 
calidad del esperma cuando se añadían 
al tratamiento con tiopurinas  (26). Los 
efectos adversos de estos medicamentos 
sobre la mujer gestante van más allá del 
objetivo de este capítulo. El metotrexato 
se encuentra contraindicado en mujeres 
en edad reproductiva, debido a un riesgo 
elevado de pérdidas gestacionales o anor-
malidades congénitas  (9). En hombres 
que lo reciben, no se ha documentado la 
disminución en la capacidad reproducti-
va ni malformaciones en sus hijos (27), 
pese a alteraciones en la función testicu-
lar en modelos animales (17). 

El impacto de la terapia biológica 
en la fertilidad ha sido poco estudiado 
y gran parte de la literatura al respecto 
proviene de pacientes tratados por enfer-

medades reumáticas. En hombres, no se 
ha documentado una disminución en la 
capacidad reproductiva con el uso de me-
dicamentos anti-TNF y, en contraste, se 
encontró mejoría en la motilidad de los 
espermatozoides con su uso, probable-
mente relacionado con disminución en 
la actividad de la EII  (28,  29). Además, 
el vedolizumab no afectó la motilidad del 
esperma en un estudio (30). No existe li-
teratura sobre el efecto del ustekinumab 
y tofacitinib en la fertilidad (Tabla 6.1).

En resumen, aparte de la sulfasala-
zina en hombres, los demás medicamen-
tos empleados en EII parecen tener un 
efecto marginal o nulo sobre la capacidad 
reproductiva, aunque no exista suficiente 
información sobre biológicos diferentes a 
los anti-TNF (17). Esta información debe 
discutirse y divulgarse con los pacientes, 
puesto que se ha documentado que algu-
nos pacientes suspenden la medicación 
por decisión propia cuando se encuentran 
en plan concepcional (31).

Tabla 6.1. Efecto de los diferentes grupos farmacológicos empleados en EII sobre la fertilidad en hombres y 
mujeres.

Medicamento Impacto en hombres Impacto en mujeres Conducta sugerida

Sulfasalazina Disminución de cali-
dad del esperma Sin impacto negativo Suspender en hombres

Otros derivados 
del 5-ASA Sin impacto negativo Sin impacto negativo Sin cambios en prescripción

Tiopurinas Sin impacto negativo

Sin información 
concluyente. Impacto 
probablemente 
marginal.

Sin cambios en prescripción

Metotrexato Posible oligospermia Teratogénico

Hombres: sin cambio en prescripción. 
Mujeres: descontinuar tres meses 
antes de concepción por riesgo de 
malformaciones y aborto.
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Corticosteroides Sin impacto negativo Sin impacto negativo Sin cambios en prescripción. Vigilar 
eventos adversos durante el embarazo

Anti- TNF Sin impacto negativo Sin impacto negativo Sin cambios en prescripción

Vedolizumab Sin impacto negativo Sin información Sin cambios en prescripción

Ustekinumab Sin información Sin información Sin cambios en prescripción

Tofacitinib Sin información Sin información Sin cambios en prescripción

Fuente: elaboración propia con base en (32, 33). 

Impacto de la cirugía en 
enfermedad inflamatoria 
intestinal
Se estima que entre un 25 %-35 % de los pa-
cientes con CU van a requerir manejo qui-
rúrgico por complicación de la enfermedad 
o inadecuado control sintomático, mien-
tras que un 70 %-90 % de los pacientes con 
EC van a ser intervenidos quirúrgicamente 
en algún momento de su enfermedad. La 
cirugía más comúnmente realizada en pa-
cientes con CU es la proctocolectomía con 
pouch ileoanal, mientras las resecciones in-
testinales son las más frecuentes en pacien-
tes con enfermedad de Crohn (8).

La realización de proctocolectomía 
o ileostomía terminal puede mejorar los 
síntomas de la enfermedad. En términos 
de salud sexual y reproductiva, estos pro-
cedimientos mejoran el deseo y los sín-
tomas diversos de disfunción sexual en 
hombres, mientras que en mujeres solo 
aumentan la libido (34). Dado que la crea-
ción de un reservorio ileoanal es el pro-
cedimiento quirúrgico de elección en pa-
cientes llevados a colectomía por CU, su 
impacto sobre la fertilidad femenina ha 
sido el más estudiado. En un estudio la tasa 
de infertilidad aumentó del 12 % al 26 % 

después de la realización de un reservorio 
ileoanal, mientras que en otro el riesgo de 
infertilidad aumentó tres veces luego de 
la cirugía (35, 36). Infortunadamente, en 
una revisión sistemática de Cochrane se 
encontró que los estudios que compara-
ron la fertilidad antes y después de cirugía 
para EII reportaron aumento en la inferti-
lidad postquirúrgica a seis meses (20 % vs. 
60 %), a 12 meses (20,8 % vs. 63,4 %) y 24 
meses (15,7 % vs. 70,1 %) (37). 

Se ha postulado que las adherencias 
pélvicas postquirúrgicas o la cercanía de 
la anastomosis con o sin reservorio al 
piso pélvico generan disfunción tubárica 
y, consecuente, infertilidad (10, 38). Esta 
parece ser también la explicación de una 
menor incidencia de infertilidad luego de 
una colectomía laparoscópica con respec-
to a un procedimiento abierto  (39). La 
fertilización in vitro pudiera superar esta 
disfunción tubárica postquirúrgica, como 
quedó demostrado en un estudio publica-
do por Pabby et al. en 2015, en el cual se 
encontraron similares tasas de nacimien-
tos vivos entre pacientes con EII y reser-
vorio ileoanal comparadas con pacientes 
de EII no operadas y población sin EII 
(64 % vs. 71 % vs. 53 %, sin diferencia es-
tadística) tratadas con esta terapia (40). 
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En otro estudio sobre este tema en mu-
jeres con CU, la fertilización in vitro fue 
efectiva, aunque con un riesgo aumenta-
do de nacimiento pretérmino (RR: 5,29; 
IC del 95 %: 2,41-11,63) (41). Dado que 
este estudio incluía pacientes en registros 
desde 1994, no se puede excluir el efecto 
de la actividad de la enfermedad en los 
registros más antiguos debido a los avan-
ces y metas recientes en el tratamiento.

En hombres, las cirugías relaciona-
das con enfermedad perianal y las reali-
zadas en cavidad pélvica pueden generar 
como evento disfunción eréctil o eya-
culatoria, muy probablemente por daño 
directo a los nervios autónomos de la 
pelvis o secundario a procesos cicatricia-
les (42). Esta explicación no es del todo 
satisfactoria, puesto que un estudio de 
casos y controles comparando los desen-
laces de proctocolectomía con creación 
de reservorio mediante técnica laparos-
cópica o robótica, que sobre el papel con-
lleva menor riesgo de complicaciones, 
no encontró diferencia en la función se-
xual masculina postoperatoria, sugirien-
do que deben existir otras explicaciones 
para la infertilidad postquirúrgica  (43). 
La prevalencia de estas complicaciones 
oscila entre un 12 % y un 25,7 % luego de 
la creación de un reservorio ileoanal (8). 
Afortunadamente, hasta un 79  % de los 
pacientes con disfunción eréctil mejora-
ron con sildenafil en el único estudio rea-
lizado hasta la fecha sobre el tema (44). 

En ambos géneros, la creación de 
una ostomía disminuye y altera la per-
cepción de la imagen corporal y causa 
restricciones en la actividad sexual, im-

pacto que es menor luego de la creación 
de una ileostomía continente (45, 46).

Factores psicosociales
Es difícil discernir el impacto estadístico 
de los síntomas depresivos del daño orgá-
nico causado por la actividad de la EII, por 
lo que es importante hacer énfasis en el 
manejo multidisciplinario de la entidad y 
la búsqueda de los Patient Related Outco-
mes (PRO) más allá de la remisión clínica. 
El 19 % de los pacientes con EII refieren 
ansiedad y 21  % síntomas depresivos, 
siendo la prevalencia de depresión el do-
ble respecto a la población sin EII (47). En 
el estudio IMPACT, realizado en 4.990 pa-
cientes, el 70 % reportó que la EII les impe-
día las relaciones sexuales (48). En otros 
estudios, hasta el 44 % de los hombres con 
EII sentían severamente comprometida su 
vida sexual, y un tercio más señaló que su 
deseo y satisfacción sexual disminuyeron 
después del diagnóstico (49, 50). El trata-
miento con antidepresivos mejoró en un 
estudio los síntomas depresivos, ansiosos, 
la calidad de vida y la función sexual en 
pacientes con EC (51). 

Otros causantes posibles de 
infertilidad relacionados con 
EII
Estado nutricional
La deficiencia de zinc pudiera ser uno de 
los factores contribuyentes a la disminu-
ción de la función testicular, alteración 
fisiológica presente en el 70 % de los pa-
cientes con enfermedad de Crohn. La de-
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ficiencia de zinc, al prolongarse por 24-
40 semanas, ocasiona oligospermia (52).

Alcohol
El consumo de alcohol en hombres parece 
disminuir la calidad de los espermatozoi-
des y la fertilidad en hombres. También 
afecta directamente la actividad de la en-
fermedad en algunos estudios, pero su 
consumo moderado pareciera disminuir 
el riesgo de EII en un metaanálisis (odss 
ratio: 0,71; IC del 95 %: 0,59-0,86) (53).

Tabaquismo
La combustión del tabaco puede generar 
compuestos químicos con un potencial 
deletéreo sobre células germinales mas-
culinas. Las toxinas generadas pueden 
llevar a un daño en la actividad mitocon-
drial y en la estructura de la cromatina del 
espermatozoide; por esa razón, se espera 
que suspender el consumo de tabaco ten-
ga un impacto positivo en la calidad del 
semen y, por lo tanto, la fertilidad (8).

Tratamiento de la infertilidad 
relacionada con EII
No se han realizado estudios de asigna-
ción aleatoria sobre el tema. El Second 
European Evidence-Based Consensus on 
Reproduction and Pregnancy in Inflam-
matory Bowel Disease señala de modo 
general que la intervención de mayor im-
pacto en el tema es lograr la inactividad 
de la enfermedad  (9). Existen además 
otras intervenciones por parte tanto del 
personal médico como del paciente que 
contribuyen a un mejor perfil reproduc-
tivo. Debe educarse a los pacientes a abs-
tenerse del uso de tabaco y alcohol. La 

recuperación y el mantenimiento de un 
adecuado estado nutricional son funda-
mentales. Si el paciente recibe sulfasala-
zina y desea tener hijos, deben buscarse 
alternativas farmacológicas. En el caso de 
los hombres, debe plantearse la posibi-
lidad de guardar espermatozoides en un 
banco de esperma, dado que los proce-
dimientos quirúrgicos pueden ser emer-
gentes o inevitables en algunos casos, al 
igual que sus complicaciones. De reque-
rirse una cirugía, el procedimiento debe 
ser idealmente por vía laparoscópica. 

Educación a los pacientes
La intervención verbal por parte del mé-
dico tratante a los pacientes con EII hacia 
un entendimiento de su enfermedad pu-
diera ser la intervención más efectiva en 
pacientes sin intervenciones quirúrgicas 
por esta causa. En un estudio realizado en 
el 2013 por Réme Mountifield et al. en un 
hospital australiano, los investigadores en-
contraron que el 65 % de un grupo de 155 
participantes con enfermedad inflamato-
ria intestinal tenían poco conocimiento 
acerca de la salud reproductiva, siendo 
mayor en hombres que en mujeres, lo cual 
es esperado. Sin embargo, lo realmente 
preocupante es que menos de la mitad de 
los pacientes señalaron a su gastroente-
rólogo como la primera fuente de infor-
mación en cuanto a salud reproductiva 
se trataba (54). En un estudio australiano 
en 255 pacientes con EII, el 43 % de los 
pacientes expresaron miedo a problemas 
de fertilidad comparados con el 9 % de la 
población general, pero solo el 19 % se lo 
expresaron a su médico tratante (55). 
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El temor a un evento obstétrico 
adverso, así como a la transmisión direc-
ta de la enfermedad a los hijos y al des-
conocimiento en general de la patología 
pudiera explicar hasta el 44 % de los ca-
sos observados en disminución de ferti-
lidad cuando se comparan pacientes con 
EII respecto a controles (56). Un estudio 
publicado por Sellinger et al. en 2013, en 
145 mujeres con EII, encontró que el 24 % 
de las pacientes consideraba necesario to-
lerar los síntomas de la enfermedad para 
limitar el consumo de medicamentos, y el 
36 % expresaron temor por efectos adver-
sos de los mismos sobre el feto (57). En 
otro estudio realizado en Estados Unidos, 
el uso de métodos de anticoncepción fue 
mayor en personas diagnosticadas con EII 
respecto a la población general, sumado a 
un menor deseo de tener hijos. Aun así, en 
mujeres con EC que sí deseaban la concep-
ción, se encontró un aumento de abortos 
espontáneos (58). La intervención psico-
lógica dirigida puede ayudar a las parejas 
a solventar los miedos sobre la EII en un 
contexto reproductivo, al igual que aclarar 
los riesgos que tendría su descendencia de 
padecer la misma entidad (55). 

Conclusión
Sin duda alguna, la actividad de la EII y 
sus consecuencias, así como su manejo 
médico y quirúrgico, son causantes en 
mayor o menor medida de la infertilidad 
registrada en la población que la padece. 
Es papel del grupo médico tratante co-
nocer a profundidad el tema y hacer una 
distinción acerca de la posible causa en 
cada caso individual, dado que existen 

medidas para mitigar el impacto, siendo 
la más efectiva el lograr la remisión de la 
enfermedad. La educación sobre el tema 
debe otorgarse a todos los pacientes al 
igual que la asesoría psicológica o psi-
quiátrica, aclarando dudas acerca del ver-
dadero impacto de los tratamientos sobre 
la expectativa de tener hijos y disminu-
yendo posibles inhibiciones de la pareja 
en su sexualidad y deseos de concebir.
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Generalidades y epidemiología 

L
a enfermedad inflamatoria intestinal (EII) está compues-
ta por colitis ulcerativa y por enfermedad de Crohn (EC), 
dos enfermedades crónicas inmunomediadas que afectan el 

tracto gastrointestinal con una alta morbilidad y poca mortali-
dad (1). Su presentación clínica se manifiesta en dos picos de 
edades: el primero es entre la segunda y tercera década; el se-
gundo es entre la quinta y sexta década de vida (2). Dentro de 
estos periodos de tiempo se encuentran estadios importantes 
de las mujeres, como es la vida reproductiva, el embarazo y la 
menopausia. Por esta razón, es importante considerar en qué 
etapa se encuentra la mujer cuando se da el diagnóstico y el 
manejo de la enfermedad.  

La incidencia de la EII en Colombia tiene un predominio 
de mujeres sobre hombres tanto en CU, con 1,1:1, como en EC, 
con 1,4:1 (2). En el último estudio poblacional entre el 2012 
y 2016, se reportó una prevalencia de 12.145 mujeres con EII, 
entre las edades de 15 y 39 años. Un estudio poblacional en 
Francia, utilizando el Censo Sanitario de Salud Nacional, los 
investigadores encontraron una prevalencia de 36.654 mujeres 
con EII en embarazo entre el año 2010 y el 2018 (3). Debido a 
esto, es relevante estudiar el embarazo en esta población, para 
brindar una educación adecuada en el momento de la concep-
ción y durante todo el embarazo. A continuación, presenta-
remos la última evidencia de embarazo en EII. Inicialmente, 
hablaremos de la fisiopatología, seguido por el riesgo de la EII 
en embarazadas y sus desenlaces adversos, para finalmente re-
ferirnos al tratamiento más seguro en esta población especial. 
Por supuesto, tener conocimiento de las últimas guías clínicas 
y literatura en esta población es necesario para poder asesorar 
a los pacientes con el fin de obtener el mejor resultado posible.  
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Embarazo: inmunología y 
microbioma
En el embarazo, las mujeres atraviesan 
por cambios anatómicos y fisiológicos 
significativos con el objetivo de nutrir y 
acomodar al feto en desarrollo. Existe un 
vínculo claro entre el ciclo reproductivo 
femenino y el tracto gastrointestinal (4). 
Los estudios han encontrado una asocia-
ción entre síntomas gastrointestinales en 
mujeres EII antes y durante el periodo 
menstrual (4). Los cambios fisiológicos, 
los cambios hormonales y los perfiles 
inmunológicos afectan la motilidad y la 
sensibilidad, e inducen cambios inflama-
torios gastrointestinales  (4). Similares 
cambios se han descrito en el embarazo 
y se ha planteado un papel modulador en 
el comportamiento de la EII.  

Es importante entender los cam-
bios fisiológicos normales que ocurren 
durante el embarazo, para comprender 
cómo estos cambios se relacionan con la 
EII. Esta sección se centrará en los me-
canismos inmunológicos involucrados 
en el embarazo y su relación con la EII. 
Una característica fundamental del siste-
ma inmunológico es proteger al huésped 
de patógenos. Esta función depende de la 
capacidad del sistema inmunológico in-
nato para coordinar la migración celular, 
así como reconocer y responder frente 
a los microrganismos invasores (5). Los 
linfocitos T helper (CD4) se diferencian 
en dos subtipos de poblaciones con efec-
tos distintos, los Th1 y los Th2, en fun-
ción del tipo de citocinas más prevalente 
en el medio en el que se producen. Por 

ejemplo, la IL-12 y el TNF favorecen la 
diferenciación de linfocitos T helper a 
Th1, y en el entorno de IL-4 se favore-
ce el tipo Th2. Se ha estudiado una pre-
valencia de la respuesta de Th1 sobre la 
Th2 con mayores tasas de reabsorciones 
fetales, fallos en la implantación y menor 
resistencia a la infección y producción de 
inferferón gamma (INF-γ) (5).  

Particularmente, estas moléculas 
tienen una acción citotóxica directa so-
bre las células trofoblasticas; el TNF-α y 
el INF-γ provocan inhibición del creci-
miento trofoblastico in vitro, y las citoci-
nas por respuesta de Th2 contribuyen a la 
implantación del embrión, desarrollo de 
la placenta y supervivencia del feto hasta 
el término de la gestación (6). Las célu-
las inmunitarias son importantes para la 
gestación. Varios estudios han encontra-
do que la depleción de macrófagos, célu-
las NK o células dendríticas puede tener 
efectos adversos en el desarrollo placen-
tario, en la implantación o la formación 
decidual (7). Particularmente, la decidua 
humana contiene un elevado número de 
células inmunitarias como los macrófa-
gos, células asesinas naturales (NK) y cé-
lulas T reguladoras. En el primer trimes-
tre, estas células se infiltran en la decidua 
y se acumulan alrededor de las células del 
trofoblasto invasor (7).  

Existen factores asociados a la in-
munosupresión en la gestación, como la 
progesterona. Sin embargo, el sistema 
inmunológico materno se caracteriza por 
ser un sistema reforzado de reconoci-
miento, comunicación, tráfico y repara-
ción  (5). Todo esto es importante para 
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mantener el bienestar para la madre y el 
feto. Por otro lado, el feto proporciona un 
sistema inmunológico activo en desarro-
llo que se modifica según la respuesta del 
sistema inmune de la madre (8). Es por 
esto que el embarazo se considera una 
condición inmune que se modula, pero 
no necesariamente se suprime.  

Mecanismos por los cuales el feto 
puede escapar de la vigilancia 
inmunitaria materna 
Las últimas investigaciones en biología 
placentaria han establecido que la pla-
centa es más que un órgano trasplantado. 
El trofoblasto y el sistema inmunológico 
materno han evolucionado y establecido 
un estado cooperativo. La hipótesis que 
han propuesto es que las células del tro-
foblasto pueden inducir la diferenciación 
de células inmunes hacia un fenotipo 
particular de soporte de trofoblasto. Es-
tas células THP-1 similares a monocitos 
secretan citosinas como IL-6, IL8, MCP-1 
y GRO-α (7). Además, estas células traen 
beneficios para el desarrollo y funciona-
miento del trofoblasto por los siguientes 
mecanismos: 1) atracción de células in-
munes al sitio de implantación 2) educa-
ción, en la que las células del trofoblasto 
producen citosinas reguladoras, y 3) res-
puesta, en la que células del trofoblasto 
responden a señales del microambiente 
local de manera específica (8).  

La implantación, placentación y el 
primer y segundo trimestre del embara-
zo requieren una fuerte respuesta infla-
matoria. En la primera etapa, el blasto-
cito tiene que atravesar el revestimiento 
epitelial del útero para poder implantar-

se, invadir el tejido endometrial y ser 
sustituido por el trofoblasto y los vasos 
sanguíneos maternos para crear un siste-
ma sanguíneo placentario-fetal adecua-
do (5). Por lo anterior, el primer trimes-
tre del embarazo se conoce como una 
fase proinflamatoria. El objetivo de dicha 
fase es asegurar la reparación adecuada 
del epitelio uterino y la eliminación de 
restos celulares  (5). Estos cambios in-
flamatorios y hormonales se reflejan por 
síntomas de la gestante como astenia y 
náuseas matutinas (7, 8).  

El segundo periodo de gestación es 
un periodo de crecimiento y desarrollo 
fetal, que se caracteriza por ser un estado 
antiinflamatorio. Posteriormente, en la 
última fase inmunológica del embarazo, 
el feto ha completado su desarrollo con 
órganos funcionales y preparados para 
enfrentarse al ambiente exterior. En el 
último periodo, un estado inflamatorio 
vuelve a manifestarse  (8). Adicional-
mente, el parto se caracteriza por un in-
flujo de células inmunes en la biometría, 
con el fin de promover el proceso infla-
matorio en esta fase (7, 9).  

Otros mecanismos que influyen en la 
inmunidad 
La barrera epitelial es parte fundamental 
de la fisiopatología de la EII, que se cono-
ce como la primera barrera inmunológica 
y la primera línea de defensa innata (10). 
El epitelio intestinal expresa receptores 
de estrógeno y progesterona, los cuales 
inducen cambios en la permeabilidad pa-
racelular, según los cambios hormonales 
en el embarazo  (10). Las fluctuaciones 
de niveles hormonales afectan la función 
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Mecanismo Función Cambios en EII Cambios en el embarazo

Generalidades 
de inmunidad 
innata y adap-
tativa 

Defensa de patógenos, la pre-
sentación de antígenos para la 
activación del sistema adapta-
tivo.  
Secreción de citoquinas como 
IFN-γ y TNF-α.

• Aumento de los 
niveles inflamato-
rios en EII.  

• Aumento dXe ma-
crófagos fenotipo 
1 (inflamatorios). 

• Aumento de fago-
citosis, aumento 
de citoquinas. 

• Disminuyen en la mitad de la 
gestación. 

• Citoquinas IFN-γ y TNF-α 
aumentan células placentarias 
y deciduales.  

• Primer trimestre aumento de 
interleucinas ILC1 Y ILC3. 

Células T:  • Citotoxicidad, estimular 
células B, reguladoras de 
procesos inflamatorias. 

• Linfocitos T cooperadores 
(o linfocitos CD4+ o helper 
TH). 

Niveles aumentados 
en EII.

• En CU aumentan más los 
niveles.   

• En EC existe aumento de 
fenotipo TH2.

de la barrera epitelial de una manera ant-
inflamatoria; es así como ayuda regular la 
respuesta proinflamatoria que se presen-
ta en el primer trimestre (10). 

En general, el microbioma de los 
pacientes con EII se encuentra alterado; 
en las regiones inflamadas del tracto gas-
trointestinal existe una mayor desregula-
ción microbiana en comparación con re-
giones no inflamadas (10). Esta disbiosis 
o desbalance del equilibrio microbiano se 
ha identificado en la EC, al observar una 
reducción de diversidad bacteriana en el 
microbioma de estos pacientes (10, 11). 
Principalmente, se ha observado una dis-
minución de microorganismos anti-infla-
matorios (Faecalibacterium prausnitzii), 
aumento de proteobacterias y Bacteroide-
tes phylum (11). 

El embarazo por sí solo también se 
acompaña de cambios microbianos intes-
tinales. Estos cambios inducen un estado 
metabólico que puede ser beneficioso 
para la gestación. En el tercer trimestre 
de embarazo, se ha observado una dis-
biosis que asemeja un estado proinflama-
torio gastrointestinal (11). Estos cambios 
se exacerban en un intestino inflamado 
y, por ende, agravan la actividad de la 
EII (11). Las pacientes con EC tienen un 
microbioma menos estable y una diversi-
dad reducida en comparación con pacien-
tes con CU; es posible que existan otras 
alteraciones durante el embarazo que 
tengan un efecto menor sobre la actividad 
de la EC en comparación con la CU (11). 
En la Tabla  7.1, se resumen los cambios 
inmunológicos que presentan las mujeres 
embarazadas relevantes para la EII.  

Tabla 7.1. Resumen de los cambios inmunológicos que presentan las mujeres embarazadas relevantes para la 
EII.
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Hormonas: 
HCG

• Regulación de la expansión 
temprana de las células T 
reguladoras.  

• Reducción de citoquinas 
inflamatorias (IL-17) y au-
mento de niveles de IL-10.  

• Fenotipo tolerante. 

Aumento en el pri-
mer trimestre.   

• Contribución de la regulación 
del proceso inflamatorio.  

• Aumenta de la expansión de 
células T reguladoras.  

• Inducción de expresión 
IDO1; modulación de res-
puesta de EC; reducción de 
citoquinas inflamatorias ( IL 
17) y aumento de niveles de 
IL 10. 

Hormonas: 
Progesterona 

• Disminución de mediadores 
proinflamatorios (TNF-α, 
IL6, IL1B, NO).  

• Aumento de IL 10 por ma-
crófagos y monocitos.  

• Inhibición de actividad 
sintetasa de NA.  

• Disminución de recluta-
miento de células inflama-
torias. 

Aumento en el em-
barazo y disminua-
ción antes del parto. 

• Resultados conflictivos.  
• En modelos animales, se 

encontró que la permeabi-
lidad de la barrera epitelial 
aumenta cuando los niveles 
de progesterona predominan. 

• Supresión de la respuesta 
inmunológica a antígenos 
fetales y favorecimiento de la 
implantación en el endome-
trio.  

• Mediadores proinflamatorias 
y aumento IL 10.

Hormonas: 
Estrógeno 

• Disminución de células in-
flamatorias, e inhibición de 
actividad sintetasa de NA.  

• Disminución de recluta-
miento de células inflama-
torias.  

Aumento en el em-
barazo. 

Modelos animales con dimi-
nución de permeabilidad de 
barrera epitelial gastrointestinal 
en presencia de altos de niveles 
de estrógeno. 

La barrera 
epitelial 

• Células Goblet y Paneth.  
• Producción de una capa mu-

cosa liberación de péptidos 
antimicrobianos. 

• Disminución de la 
capa de moco en 
la EII.  

• Disminución de 
péptidos antimi-
crobianos en la 
EII.  

• Efecto positivo debido al 
aumento de estrógeno.  

• Integridad de barrera mejora-
da en respuesta al estrógeno. 

Microbioma • Reducción de diversidad de 
bacterias.  

• Disminución de microorga-
nismos anti-inflamatorios 
(Faecalibacterium praus-
nitzii), aumento de proteo-
bacterias y Bacteroidetes 
phylum.  

• EC con microbioma menos 
estable y una diversidad más 
reducida que en CU. 

Tercer trimestre:  
disbiosis-estado de 
inflamación leve del 
tracto gastrointes-
tinal. 

Participación en la exacerbación 
de la EII debido a aumento de 
cambios disbióticos que ocurren 
en la EII durante el embarazo. 

Fuente: elaboración propia con base en (10, 11).  
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Cómo afecta el embarazo a 
la EII 

Se han descrito condiciones fisiológicas 
y patológicas que afectan enfermedades 
imunomediadas como la EII. Se han ob-
servado resultados contradictorios del 
efecto del embarazo en la EII. Sin embar-
go, las últimas investigaciones han esta-
blecido las mismas declaraciones: cuando 
la concepción se sobrepone con la EII ac-
tiva, el riesgo de tener recaídas es mayor; 
por el contario, cuando el embarazo ini-
cia durante una enfermedad en remisión, 
el riesgo de recaída es el mismo que para 
las pacientes no embarazadas (12).  

No existe un consenso internacio-
nal para definir qué es la remisión de las 
EII, pues es un concepto que se puede 
describir en términos de síntomas, re-
sultados endoscópicos o características 
histológicas (13). Dentro de los últimos 
estudios de la EII, se han propuesto los 
siguientes criterios: 

• Remisión endoscópica: mucosa sana y 
sin cambios inflamatorios en biopsias.  

• Normalización de marcadores seroló-
gicos o fecales de inflamación.  

• Remisión por imágenes radiológicas.  
• Remisión clínica con adecuado control 

de síntomas. 

Sin embargo, es importante men-
cionar que la remisión cambia según la 
etapa de la enfermedad. Los resultados 
deseados en las primeras etapas de la en-
fermedad son la ausencia total de sínto-
mas, la ausencia de progresión de la en-

fermedad, la ausencia de complicaciones 
o discapacidad y una calidad de vida nor-
mal. En la etapa tardía de la enfermedad, 
se considera remisión una estabilización 
de los síntomas no inflamatorios, sin pro-
gresión de las lesiones; no hay discapaci-
dad y hay mejoría de la calidad de vida 
del paciente (13).  

Se ha descrito que el embarazo du-
rante un periodo de remisión de la EII 
puede tener efectos positivos sobre los 
síntomas de la enfermedad. Un estudio 
retrospectivo de 61 mujeres embaraza-
das con EC en remisión analizó la acti-
vidad de la enfermedad antes, durante y 
después de la gestación (14).  

La actividad de la enfermedad 
se comparó aplicando el índice Har-
vey-Bradshaw durante los cuatro tri-
mestres previos de cada embarazo, tres 
trimestres durante el embarazo y cuatro 
trimestres posteriores al parto. En el es-
tudio se observó una disminución me-
nor pero significativa de síntomas de la 
EII durante el embarazo. El mecanismo 
subyacente de este efecto no se determi-
nó  (14). En este mismo estudio, en un 
subgrupo de pacientes se encontró que 
la reducción del consumo de tabaco tiene 
un papel importante en la mejoría clínica 
de la EC (14). Es así como se considera 
que el tabaco pudo ser un factor de con-
fusión en los resultados de este estudio. 

En los resultados preliminares del 
estudio poblacional de PIANO, los inves-
tigadores encontraron mayores tasas de 
recaída de la enfermedad en pacientes 
con CU que con EC (15). Estos mismos 
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resultados se han reportado en un estu-
dio con doce países europeos. Se trata de 
un estudio de cohorte prospectivo con 
209 mujeres embarazadas con EII, en el 
que se estudiaron 92 pacientes con EC 
y 117 con CU. En dicho estudio, no se 
observaron diferencias estadísticamente 
significativas en el curso de la enferme-
dad durante el embarazo y el posparto 
entre las mujeres con EC embarazadas y 
no embarazadas (16).  

De igual manera, los investigado-
res encontraron que una mayor duración 
de la enfermedad en la EC y la terapia 
inmunosupresora corresponden a fac-
tores asociados a una mayor actividad 
de la enfermedad durante el embarazo. 
Por otra parte, el estudio encontró que 
las mujeres embarazadas con CU tienen 
más probabilidades que las mujeres no 
embarazadas con CU de recaer tanto du-
rante el embarazo (RR: 2,19; IC del 95 %: 
1,25-3,97; p  =  0,004) como en el pos-
parto (RR: 6,22; IC del 95 %: 2,05-79,3, 
p  =  0,0004)  (16). Igualmente, las recaí-
das se observaron principalmente en el 
primer (p  <  0,0004) y segundo trimes-
tre (p  =  0,0098)  (16). Estos resultados 
son comparables con otros estudios, en 
los cuales encontraron que las recaídas 
ocurren con más frecuencia en el primer 
trimestre y se asocian a una descontinua-
ción inapropiada de la terapia de mante-
nimiento (17).  

El incremento de recaída de la CU 
en primer trimestre de gestación se ha 
asociado a secreción de citoquinas pro-
inflamatorias de la placenta. Como se 
mencionó anteriormente, el embarazo se 

asocia con cambios inmunológicos en la 
interface fetal/materna, con un fenoti-
po predominantemente Th2/tolerogéni-
co (11). Por lo tanto, un cambio de Th2 
durante el embarazo puede mejorar las 
enfermedades que predominan las res-
puestas Th1 como es la EC, mientras que 
exacerba las enfermedades que predomi-
na el fenotipo Th2, como la CU (11). Por 
otro lado, se ha descrito que los elevados 
niveles circulantes de 17-hidrocorticos-
teroides en el tercer trimestre ayudan a 
modular la enfermedad y, por con consi-
guiente, se adquiere una menor actividad 
de esta (18).  

Una de las complicaciones que se 
presentan en el embarazo y en la EII es 
la hipercoagulabilidad. La trombosis ve-
nosa profunda y el embolismo pulmonar 
son complicaciones que se deben vigilar 
durante la gestación, especialmente si 
las mujeres presentan brotes de la en-
fermedad  (19). Es importante educar a 
las pacientes con EII sobre el riesgo de 
la enfermedad durante el embarazo y la 
importancia de la adherencia a la medi-
cación para optimizar el control de la en-
fermedad antes de la concepción y man-
tener la remisión durante el embarazo.  

Impacto de la EII en la fertilidad de la 
mujer 
Un pequeño estudio demostró una dismi-
nución de la reserva ovárica en mujeres 
con enfermedad de Crohn, especialmente 
aquellas con enfermedad activa (20, 21). 
La cirugía pélvica aumenta significativa-
mente la infertilidad femenina debido a 
cicatrices y adherencias. Un metaanáli-
sis de la cirugía de anastomosis anal de 
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la bolsa ileal (IPAA) en la colitis ulcerosa 
encontró una tasa de infertilidad posope-
ratoria del 48 %, tres veces más alta que 
la tasa del 15 % en pacientes tratadas mé-
dicamente. La proctocolectomía total la-
paroscópica con IPAA puede preservar la 
fertilidad en comparación con la cirugía 
abierta  (22). Las cirugías abdominales 
que protegen la pelvis, como la colecto-
mía con anastomosis ileorrectal, también 
pueden preservar la fertilidad femeni-
na  (20). Las mujeres que experimentan 
dificultades para concebir o tienen ante-
cedente de aborto espontáneo deben ser 
evaluadas para detectar actividad de en-
fermedades ocultas, hipovitaminosis D y 
enfermedad celíaca, todas asociadas con 
infertilidad (23). 

Cuál es el impacto de la EII en el 
embarazo y el feto en desarrollo 
La EII es una condición que se destaca 
por ser crónica con episodios de inflama-
ción recurrente y remitente. Mantener 
una remisión completa de la enfermedad 
en el embarazo es un desafío para el pa-
ciente, el gastroenterólogo y el obstetra. 
La fertilidad se conoce como la capaci-
dad natural de reproducirse y la fecun-
didad es el potencial de reproducción, 
influenciada por la producción de ga-
metos, la fertilización y el transporte del 
embarazo a término. Estos conceptos son 
importantes, ya que la disminución de las 
tasas de fecundidad, es decir, de concebir 
de forma natural, no está relacionada con 
la EII subyacente, sino como consecuen-
cia de antecedentes quirúrgicos de la mu-
jer (20). Este efecto, también se observa 
en pacientes con procedimientos quirúr-
gicos por otras causas como la poliposis 

adenomatosa familiar con disección pél-
vica y creación de anastomosis anal de 
bolsa ileal (20).  

El miedo a la infertilidad es el deno-
minador en común entre los pacientes con 
EII y es un concepto que afecta negativa-
mente las decisiones de planificación fa-
miliar. Una de las razones está relacionada 
con la incertidumbre de si la enfermedad 
progresaría a la descendencia. Los estudios 
genéticos han encontrado que existe una 
probabilidad superior al 30 % de transmitir 
la enfermedad a los hijos de dos padres con 
EII (24). Sin embargo, otros estudios han 
demostrado que el riesgo de que el hijo de 
una paciente con EC desarrolle EC durante 
la vida es del 2,7 % y aproximadamente del 
1,6 % si tiene CU (25).  

Es importante reconocer que las mu-
jeres con EII inactiva y sin cirugía pélvica 
previa tienen tasas de infertilidad similares 
a las mujeres de la población general sin EII 
(5 %-14 %) (26). Una revisión sistemática 
de mujeres con EII activa encontró una 
reducción de 17  %-44  % de fertilidad en 
mujeres con EC, comparado con contro-
les (mujeres sin EC). Sin embargo, en este 
mismo estudio se encontró que la principal 
razón de esta reducción de fertilidad obe-
decía al deseo voluntario de no tener hijos 
y, por el contrario, no se encontró ningu-
na causa fisiológica de infertilidad. En esta 
misma revisión sistemática, no se encontró 
ninguna reducción de fertilidad en mujeres 
con CU en comparación con los controles 
(mujeres sin CU) (26). 

La EII activa puede afectar la con-
cepción a través de mecanismos multi-
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factoriales como la inflamación pélvica, 
la malnutrición, la disminución de libi-
do, la dispareunia y la depresión. Cirugías 
pélvicas previas pueden aumentar el ries-
go de infertilidad, debido a las adheren-
cias pélvicas (20). Estas cicatrices pueden 
afectar la permeabilidad de las trompas 
de Falopio y, como consecuencia, condu-
cen a la obstrucción de las trompas y a la 
disminución de la fecundidad  (20). Así 
mismo, otros estudios encontraron que la 
cirugía de anastomosis anal con bolsa ileal 
en mujeres con CU se asocia con tasas ma-
yores de infertilidad (27). Sin embargo, si 
esta misma cirugía se hace por vía laparos-
cópica, disminuye el riesgo de infertilidad 
significativamente  (28). Adicionalmente, 
cirugías abdominales sin exposición a la 
pelvis, como colectomía con anastomosis 
ileorrectal pueden preservar la fertilidad 
de las mujeres con EII que requieran tra-
tamiento quirúrgico (29).  

Teniendo en cuenta los riesgos 
mencionados, se recomienda que en 
mujeres jóvenes con CU se optimice el 
manejo médico lo más prolongado posi-
ble antes de proceder a un tratamiento 
quirúrgico (20). Otra complicación des-
crita en mujeres con EII en embarazo es 
la diabetes gestacional, la cual se asocia 
más en mujeres con CU que con EC. El 
uso de corticoides durante la gestación 
es un factor de riesgo para desarrollar 
la complicación de diabetes gestacional. 
En un metaanálisis los investigadores 
encontraron que nueve estudios repor-
taron una incidencia elevada de diabetes 
gestacional en pacientes con EII; en total, 
encontraron una incidencia de diabetes 
gestacional expuesta a terapia biológica 

durante el embarazo, que fue de 3,5  % 
(IC del 95 %: 0,9 %-6,1 %, i2 = 0 %) (30).  

Sumado a esto, se han descrito 
complicaciones de la placenta en pacien-
tes embarazadas con EII. En el mismo 
metaanálisis previamente mencionado, 
se encontró una incidencia de preeclamp-
sia de 2,0 % (IC del 95 %: 0,9 %-3,1 %; i2 = 
56,6 %) con mayor riesgo en el subgrupo 
con CU, con un riesgo de 3,8  %, mien-
tras que las pacientes con EC tuvieron 
un riesgo de 1,0 %. Estos valores se com-
paran con la incidencia global de 4,6  % 
de preeclampsia en la población gene-
ral (30, 31). Así mismo, la complicación 
de corioamnionitis se reportó con una in-
cidencia de 0,3 % (IC del 95 %: 0 %-0,5 %; 
i2 = 0 %), mientras que esta complicación 
en la población general se ha reportado 
hasta en un 4 % (30, 32).  

Se ha reportado que, la inciden-
cia de placenta previa en mujeres con 
EII es 0,5  % (IC del 95  %: 0,2  %-0,9  %; 
i2  = 0  %)  (30). Sin embargo, otro estu-
dio de cohortes encontró una inciden-
cia de 0,9  % en pacientes con EII com-
parado con una incidencia 0,7 % de esta 
complicación en el grupo sano de con-
trol  (30,  33). La incidencia abruptio de 
placenta en pacientes con EII es del 3,3 % 
(IC del 95 %: 0 %-7,2 %; i2 = 84,5 %), com-
parado con una incidencia de 0,4 %-1 % 
en la población sana (34).  

En general, se ha encontrado que 
las mujeres con EII que las mujeres con 
EII son más propensas a tener un resul-
tado adverso en la concepción (OR: 1,65; 
IC del 95 %: 1,09-2,48) y complicaciones 
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en el embarazo (OR: 1,78; IC del 95  %: 
1,13-2,81) (35). Sin embargo, en este es-
tudio se encontró una diferencia estadís-
ticamente significativa en los resultados 
de eventos adversos del recién nacido 
(OR: 1,89; IC del 95 %: 0,98-3,69) (35). 
Por otro lado, la gravedad de la enfer-
medad y los tratamientos médicos no 
se asociaron a resultados adversos. Los 
factores de riesgo que se asocian a des-
enlaces adversos incluyen antecedentes 
de cirugía para la EII y origen étnico no 
caucásico (35). Es así como se reafirma 
la importancia del mantenimiento de la 
remisión durante el embarazo.  

Cómo afecta la EII el recién nacido 
Las enfermedades crónicas inmunome-
diadas como la EII tienen riesgo de hacer 
recaídas durante el embarazo. Durante 
esos periodos de recaída, se han repor-
tado eventos adversos como abortos es-
pontáneos, partos pretérmino, recién 
nacidos de bajo peso, eventos isquémicos 
de la placenta y parto por cesáreas (24). 
Debido a que el riesgo de una enferme-
dad activa se asocia a consecuencias 
desfavorables sobre la salud de la madre 
y sobre el feto en desarrollo, la primera 
recomendación es que la paciente se en-
cuentre en remisión en el momento de la 
concepción (24). El adecuado suministro 
de nutrientes al feto depende del bienes-
tar del intestino; es así como cualquier 
lesión aguda o crónica en esta víscera 
puede conducir a una mala absorción de 
componentes vitales para el desarrollo 
de un feto (24).  

Se ha descrito que la EC es un fac-
tor de riesgo para parto pretérmino, mas 

no para defectos congénitos. Un estudio 
poblacional en Suecia y Dinamarca entre 
1994 y 2006 encontraron los siguientes 
resultados: la EC materna se asocia a un 
mayor riesgo de parto prematuro mode-
rado y parto muy prematuro (POR: 1,76; 
IC del 95 %: 1,51-2,05; POR: 1,86; IC del 
95 %: 1,38-2,52, respectivamente). La EC 
materna también se asoció con un mayor 
riesgo de cesárea (POR: 1,93; IC del 95 %, 
1,76-2,12) (36). El riesgo de nacimiento 
de tamaño pequeño para la edad gesta-
cional se observó levemente más aumen-
tado en las mujeres con EC (POR: 1,43; 
IC del 95 %: 1,09-1,89) (13). Sin embar-
go, no se encontraron mayores riesgos de 
preeclampsia, puntuación de Apgar baja 
a los cinco minutos, muerte fetal o mal-
formaciones congénitas (36).  

Un metaanálisis de 53 estudios, 
para un total de 7.917 mujeres embara-
zadas con EII y 3.253 mujeres sanas en 
el grupo control, evaluó los efectos de la 
enfermedad en la gestación. En este es-
tudio se encontró que el parto por cesá-
rea es más frecuente en pacientes con EII 
que en pacientes sanas (OR: 1,79; IC del 
95  %: 1,16-2,77). Sin embargo, este ha-
llazgo fue significativo para CU, mas no 
para la EC (30).  

Por otro lado, las malformaciones 
congénitas se estudiaron en una inves-
tigación canadiense con 13.099 mujeres 
con EC y 7.798 con CU (16). Este estudio 
encontró que la CU tiene 1,90 veces más 
riesgo de desarrollar defectos de la pared 
abdominal como gastrosquisis, onfaloce-
le y hernia diafragmática (IC del 95  %: 
1,10-3,28). Por otro lado, este mismo es-
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mografía axial computarizada, pero se 
debe evitar el uso de gadolinium. Tener 
en cuenta que la exposición acumulada 
a la radiación de una sola tomografía 
computarizada es aproximadamente 
de 50 mGy, lo cual está por debajo del 
nivel de preocupación. El ultrasonido 
se recomienda para la enfermedad con 
compromiso de íleo terminal (23, 38). 

Tratamiento y manejo de la 
EII en el embarazo 
El manejo de la enfermedad inflamatoria 
intestinal plantea un desafío importante 
en el embarazo debido a las consideracio-
nes que se deben tener para el cuidado 
de la madre y del feto. Por razones éticas 
no se han diseñado ensayos clínicos alea-
torizados para evaluar la seguridad de 
estos tratamientos durante el embarazo. 
Por lo tanto, este componente del capítu-
lo se basa en estudios observacionales y 
guías clínicas internacionales publicadas, 
información que es vulnerable a sesgos y 
problemas con precisión estadística. Sin 
embargo, la información se basa en un 
mismo principio: sopesar los riesgos aso-
ciados con la enfermedad activa frente 
al riesgo potencial asociado con medica-
mentos específicos usados en la EII.  

Nutrición y vitaminaS 
Desde la primera consulta de gestación, 
los médicos tratantes de la paciente de-
ben solicitar laboratorios y complemen-
tar con suplencia de ácido fólico. Se debe 
tener en cuenta qué medicamentos está 
tomando para solicitar niveles séricos y, 
si es necesario, decidir la continuación 

tudio encontró que la CU se asoció 1,53 
veces (IC del 95 %: 1,02-2,30) a defectos 
del sistema nervioso (37).  

Aunque existen estudios que repor-
tan una asociación entre las malformacio-
nes congénitas y la EII, como el estudio 
previamente mencionado, las guías de la 
ECCO refieren que en estudios grandes 
y poblacionales no han encontrado un 
incremento de riesgo de presentar ano-
malías congénitas en la descendencia de 
mujeres con EII independientemente de 
la actividad de la enfermedad (23). 

Evaluación de la actividad de 
la EII en el embarazo 
En las pacientes con EII que presenten 
nuevos síntomas sugestivos de EII o con 
mal control de sintomatología, se reco-
mienda realizar lo siguientes estudios:  

1. Estudios de laboratorio y fecales. Te-
ner en cuenta que se espera una posi-
ble elevación de proteína C reactiva y 
tasa de sedimentación eritrocítica, así 
como niveles reducidos de hemoglobi-
na y albúmina.  

2. Estudios endoscópicos. Para determi-
nar la actividad de la enfermedad, se 
prefiere la sigmoidoscopia flexible a 
la pancolonoscopia, si es posible, así 
como también realizar el procedimien-
to sin sedación, sin preparación y en 
cualquier trimestre. 

3. Imágenes radiológicas. Se recomienda 
realizar resonancia magnética y to-
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o el cambio de medicamento durante la 
gestación (19).   

Las pacientes con EII deben seguir 
las recomendaciones del obstetra y de-
ben seguir las guías generales estableci-
das para mujeres en estado en embarazo. 
Las vitaminas prenatales que contienen 
hierro pueden causar constipación y en 
las pacientes con EII pueden exacerbar el 
dolor abdominal. Por esta razón, se reco-
mienda el uso de laxantes si es necesario: 
docusato sódico, bisacodilo, y polieti-
lenglicol 3350. Así mismo, se debe reco-
mendar el aumento de ingesta de agua.  

Debido a que las pacientes con EII 
tienen riesgo basal de deficiencia de hie-
rro y vitamina B-12 por la enfermedad, 
se recomienda aumentar la suplencia de 
hierro y controlar niveles de hierro y vi-
tamina B-12 en el primer trimestre, así 
como proporcionar suplementos según 
sea necesario (19, 35).  

La vitamina D y el ácido fólico son 
esenciales para el desarrollo del tubo 
neural durante el embarazo. El suple-
mento con ácido fólico de 2  mg diarios 
se recomienda en pacientes con EII con 
afectación del íleo o con medicamentos 
que interfieren con el metabolismo del 
ácido fólico (23, 35). De igual manera, es 
importante mantener un adecuado peso 
gestacional en pacientes con EII. El estu-
dio prospectivo PIANO ha encontrado un 
riesgo de 2,5 veces mayor de parto pre-
maturo en mujeres con EII con peso ges-
tacional inadecuado  (20). Además, en-
contraron un mayor riesgo de restricción 
del crecimiento intrauterino y tendencia 

de pequeño para la edad gestacional en 
EC, pero no en la CU (OR: 3,3; CI del 
95 %: 1,1-10,0; OR: 4,5; CI del 95 %: 0,8- 
24,3; p = 0,08, respectivamente) (39).  

Anticoagulación profiláctica 
Las mujeres con EII tienen un mayor ries-
go de tromboembolismo venoso (TEV), 
en comparación con mujeres sin EII, par-
ticularmente durante una recaída de la 
enfermedad (40). De manera similar, este 
riesgo se incrementa en mujeres con EII 
en estado de embarazo y aún más si tie-
nen recaídas de la enfermedad durante la 
gestación  (40). La Asociación Canadien-
se de Gastroenterología (CAG) afirman 
que mujeres embarazadas con EII que re-
quieran hospitalización (recaída de la en-
fermedad o parto por cesárea) requieren 
profilaxis con anticoagulante, dado el alto 
riesgo de enfermedad tromboembolia ve-
nosa en estos pacientes, además de la in-
movilización que a menudo acompaña a la 
hospitalización (41). Para las mujeres que 
tienen parto por cesárea, se debe conside-
rar un ciclo posoperatorio de anticoagula-
ción profiláctica después del parto, junto 
con profilaxis mecánica y deambulación 
temprana  (40). La tromboprofilaxis con 
anticoagulante se puede extender de 3 a 6 
semanas después del parto, lo que corres-
ponde a el periodo con mayor riesgo de 
enfermedad tromboembolia venosa aso-
ciada al embarazo y pacientes con factores 
de riesgo como lo es la EII (41). Las guías 
recomiendan usar la heparina de bajo peso 
molecular sobre la heparina no fracciona-
da para las mujeres embarazadas (40). En 
el periodo posparto, no se recomienda el 
uso de los inhibidores directos de la trom-
bina y el factor X (41). 
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Tratamiento médico de la EII 
Los mecanismos de acción y la seguridad 
de cada uno de los medicamentos utiliza-
dos en la EII se analizarán a continuación:  

Corticoides
Los corticoides sistémico, oral y tópico 
pueden atravesar la placenta al feto y rá-
pidamente es convertido por la enzima 
placentaria 11-hidroxigenasa a metabo-
litos menos activos, resultando así una 
menor concentración en sangre fetal (1). 
Los corticoides de corta acción (predni-
sona, prednisolona y metilperdnisolona) 
se metabolizan y alcanzan niveles más 
bajos en el feto que aquellos corticoides 
de larga acción como es la dexametaso-
na y betametasona (23). Por otro lado, la 
budesonida tiene metabolismo de primer 
paso, y su uso se recomienda en pacientes 
embarazadas con EC que tengan recaída 
leve-moderada, ya que su exposición al 
feto es baja (40). 

El riesgo de los corticoides en la ges-
tación se ha estudiado en varios estudios 
con resultados conflictivos; sin embargo, 
se debe tener en cuenta que los benefi-
cios de lograr una remisión de la enfer-
medad con estos medicamentos superan 
los riesgos potenciales que puedan tener. 
Un estudio prospectivo no encontró di-
ferencia estadísticamente significativa en 
la tasa de anomalías importantes entre 
los fetos expuestos en útero a prednisona 
y el grupo control. No obstante, si se en-
contró mayor rasgo de hendiduras orales 
(RR: 3,35; IC del 95 %: 1,97-5,69) (42). A 
pesar de que existen estudios que indican 
el riesgo aumentado de malformaciones 

orofaciales de fetos expuestos a corticoi-
des, otros estudios con alto número pa-
cientes han demostrado lo contrario. Un 
estudio en Israel siguió de manera pros-
pectiva 311 embarazos con uso sistémi-
co de diferentes corticoides en el primer 
trimestre, usando 790 mujeres sin uso de 
corticoide en el embarazo. Los investi-
gadores encontraron que la tasa de ano-
malías importantes no difirió significati-
vamente entre los grupos (p = 0,116) y, 
en contraste con otros estudios, no hubo 
ningún caso de hendidura oral ni patrón 
de anomalías orofaciales en el grupo ex-
puesto a corticoide sistémicos. Sin em-
bargo, sí se observaron tasas más altas 
de abortos espontáneos (11,5 % vs. 7 %; 
p = 0,013) y partos prematuros (22,7 % 
vs. 10,8 %; p < 0,01) (43).  

La budesonida tiene metabolismo 
de primer paso, y su uso se recomienda 
en pacientes embarazadas con EC que 
tengan recaída leve-moderada, ya que su 
exposición al feto es baja  (40). No hay 
evidencia en cuanto la dosis de corticoi-
de con el cual podría causar toxicidad a la 
madre o el feto, y las guías refieren que, 
si la paciente requiere manejo con corti-
coides, la dosis debe ser a consideración 
del médico tratante, gastroenterólogo y 
obstetra (20).  

Aminosalicilatos (5-ASA) 
Todos los 5-ASA (mesalazina, balsalazi-
da, ipsalazida y sulfasalazina) en mujeres 
embarazadas se pueden utilizar para in-
ducir y mantener la remisión en pacien-
tes con CU de actividad leve a moderada. 
Estos son medicamentos que ejercen sus 
efectos en la mucosa intestinal y se con-
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sideran seguros en el embarazo (20). La 
sulfasalazina y su metabolito sulfapiridi-
ne cruza la barrera placentaria y pueden 
detectarse en la sangre del cordón um-
bilical a tasa similares a las de la sangre 
materna  (44). Además, la mesalazina y 
sus metabolitos como el N-acetil mesala-
zina atraviesan la barrera placentaria. Sin 
embargo, es un medicamento con bajo 
riesgo de desarrollar anomalías congéni-
tas en bebés expuestos al medicamento 
al compararse con la población gene-
ral (44).  

El medicamento se considera segu-
ro en mujeres con EII embarazadas. Un 
estudio poblacional danés encontró un 
riesgo de muerte fetal y parto prematuro 
igualmente aumentado en el grupo de pa-
cientes con EII y el uso concomitante de 
5-ASA durante el embarazo, comparado 
con aquellas pacientes que usaron 5-ASA 
antes o después  (44). Así mismo, no se 
encontró un aumento sustancial de riesgo 
de bajo peso al nacer ni riesgo de adqui-
rir malformaciones congénitas con este 
medicamento  (44). Otros estudios han 
determinado, que aquellos riesgos de ano-
malías congénitas asociadas a 5-asa que se 
han escrito son relacionados más a la en-
fermedad y no con el medicamento (45).  

Igualmente, las guías recomien-
dan el uso de 5-ASA sin el compuesto 
de DBP (Asacol o Procter), debido a su 
asociación a las malformaciones congéni-
tas (23, 22). En este caso, se recomienda 
cambiarse a otra preparación de 5-ASA 
durante el embarazo. En un estudio re-
trospectivo de 91 pacientes embarazadas 
con colitis ulcerativa, el 26,5 % de las mu-

jeres con tratamiento 5-ASA sin modifi-
cación de dosis presentaron recaída de 
la enfermedad durante la gestación. En 
contraste, el 56,3 % de las pacientes que 
disminuyeron o suspendieron el trata-
miento presentaron al menos una recaída 
de la EII (OR: 3,6; IC del 95 %; 1,0-12,4; 
p = 0,04) (46).  

Conjuntamente, el medicamento 
no se asocia a mayor riesgo de desarro-
llar anomalías congénitas (OR: 1,16; IC 
del 95  %: 0,76-1,77; p  =  0,57), morti-
nato (OR: 2,38; IC del 95  %: 0,65-8,72; 
p = 0,32), aborto espontáneo (OR: 1,14; 
IC del 95%: 0,65-2,01; p = 0,74), y parto 
prematuro (OR: 1,35; IC del 95 %: 0,85-
2,13; p 1⁄4 .26)  (47). Es importante re-
cordar que la dosis de suplemento de áci-
do fólico se debe aumentar a 2  mg/día, 
debido a que el 5-ASA puede alterar su 
absorción (40).  

Tiopurinas 
La azatioprina es un profármaco que se 
metaboliza en 6-mercaptopurina (6-MP). 
Estos medicamentos tienen la capacidad 
de interrumpir la síntesis de ácidos nuclei-
cos (sule poturoglu)  (1). Se consideran 
medicamentos de mantenimiento en pa-
cientes con CU y EC quienes hayan adqui-
rido remisión con corticoides orales (40).  

Se ha estudiado el efecto de es-
tos medicamentos en embarazadas con 
EII. Un metaanálisis encontró el parto 
prematuro como único desenlace esta-
dísticamente significativo asociado a el 
uso de tiopurinas durante el embarazo 
(OR: 1,67; IC del 95  %: 1,26-2,20). Sin 
embargo, mencionan que es posible que 
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estos resultados también hayan sido por 
la severidad de la enfermedad en estas 
pacientes. Este mismo estudio no encon-
tró asociación con anomalías congéni-
tas (OR: 1,45; IC del 95 %: 0,99-2,13) o 
bajo peso al nacer (OR: 1,01; IC del 95 %: 
0,96-1,06) (48).  

Conjuntamente, otro estudio re-
trospectivo poblacional en Australia en-
contró que el uso de azatioprina/6-MP 
no se asocia ni a un mayor riesgo de par-
to prematuro ni a desenlaces adversos 
neonatales o anomalías congénitas (49). 
Se concluye, entonces, que las tiopurinas 
se consideran medicamentos seguros en 
mujeres con EII que se encuentran en 
embarazo. 

Metotrexato 
El metotrexato es un immunomodulador 
y se considera de categoría X. Es un me-
dicamento contraindicado en el emba-
razo por su efecto teratógeno (20). Este 
medicamento tiene una vida media larga, 
por lo cual sus concentraciones pueden 
persistir en periodos prolongados en te-
jidos. Las guías recomiendan su discon-
tinuación al menos seis meses antes de la 
concepción (23, 40).  

Tratamientos biológicos 
Los inhibidores del factor de necrosis 
tumoral 
Los anti-TNF como el infliximab son 
anticuerpos quiméricos de inmunoglo-
bulina (Ig) G1 de ratón/humano, que se 
clasifican como categoría de riesgo B en 
el embarazo (1). Son medicamentos que 

atraviesan la placenta después de la se-
mana 20 de gestación, y la tasa más alta 
de esta transferencia ocurre en el tercer 
trimestre (20). Por esta razón, este me-
dicamento no interfiere con la organogé-
nesis que ocurre en el primer trimestre 
del embarazo  (20). Los anti-TNF no se 
asocian a un aumento el riesgo de mal-
formaciones fetales, aborto espontáneo y 
complicaciones neonatales en pacientes 
con EC (6). 

Dentro de los resultados prelimina-
res del estudio PIANO, se sugiere que el 
uso de anti-TNF es seguro y, al comparar 
los resultados con el grupo control sin 
medicamentos inmunosupresores inclu-
yendo anti-TNF, no existen diferencias 
en tasas de anomalías congénitas o des-
enlaces adversos en el embarazo a corto 
plazo  (34). Sin embargo, se menciona 
una tasa importante de infección duran-
te el primer año de vida en el grupo de 
neonatos expuestos en útero a anti-TNF 
y tiopurinas (RR: 1,5; IC del 95 %: 1,08-
2,09)  (50). Sin embargo, teniendo en 
cuenta que las mujeres con actividad de 
la EII en el embarazo se asocian a des-
enlaces adversos del embarazo, las guías 
clínicas recomiendan continuar el tra-
tamiento con anti-TNF para lograr una 
estabilidad y remisión de la enferme-
dad (23, 40).  

Es importante recalcar que este 
medicamento es seguro si se decide con-
tinuar en toda la gestación (17, 22). Los 
estudios han demostrado que tiene bajo 
riesgo de infección para el recién nacido 
o retraso en el desarrollo. Un estudio de 
22 hospitales en Dinamarca, Australia y 
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Nueva Zelanda evaluaron mujeres em-
barazadas con EII que recibieron trata-
miento anti-TNF, y encontraron los si-
guientes hallazgos: en mujeres con EII 
en remisión, la tasa de recaída no difirió 
significativamente entre las mujeres que 
interrumpieron el anti-TNF antes de la 
semana de gestación 30 en comparación 
con las que continuaron el tratamiento 
(p  =  0,08)  (51). Sin embargo, sí encon-
traron una reducción de peso medio al 
nacer al continuar el medicamento en la 
gestación (índice de masa corporal: 77-
471 gramos) bajo la exposición anti-TNF 
después de la semana gestación 30) (51).  

Por el contrario, un metanalisis de 
tres estudios con 455 pacientes demostró 
que la continuación del tratamiento an-
ti-TNF en toda la gestación vs. la descon-
tinuación antes de la semana 30 no está 
asociada a bajo peso al nacer (RR: 1,41; 
IC del 95 %; 0,77-2,60; i2: 0 %) (36). En 
este mismo metaanálisis, no se encon-
traron eventos o desenlaces adversos en 
mujeres embarazadas con EII expuestas 
al medicamento con anti-TNF (52). 

El certolizumab es un anti-TNF 
formado por el fragmento Fab’ de un 
anticuerpo monoclonal murino huma-
nizado  (1), sin porción FC, lo cual no 
le permite el paso transplacentario; por 
esta razón, las tasas de transferencia 
a través de la placenta en el tercer tri-
mestre de certolizumab son más bajas o 
nulas comparadas con infliximab o ada-
limumab (27). Estudios han encontrado 
niveles muy bajos (menores a 2 ug/mL) 
en sangre de cordón umbilical en fetos 

de embarazadas que recibían certolizu-
mab (23, 53). 

Natalizumab 
Este es un anticuerpo monoclonal an-
ti-a4-integrina (IgG4k) humanizado pro-
ducido por células de mieloma murino y 
se clasifica como categoría C en el emba-
razo (1). Por su experiencia limitada en 
la EII, en la actualidad no se dispone de 
datos suficientes para llegar a una con-
clusión definitiva sobre la seguridad de 
natalizumab en el embarazo y, por ende, 
no se recomienda (54). En general, este 
medicamento no se utiliza en la EII, de-
bido a sus efectos en el sistema nervioso 
central y, por lo tanto, no se debe utilizar 
durante el embarazo.  

Vedolizumab
El vedolizumab es un anticuerpo mono-
clonal que actúa como antagonista de los 
receptores de integrina  (1). Representa 
uno de los medicamentos nuevos apro-
bados para el tratamiento de la EC y CU 
moderada y grave. No existe evidencia de 
preocupaciones de seguridad con respec-
to al uso de este. Sin embargo, por el mo-
mento no se recomienda usarlo en emba-
razadas por falta de evidencia suficiente 
en esta población (23). 

Tofacitinib 
Este es un medicamento de vía oral, inhi-
bidor potente y selectivo de la familia de 
las JAK (55). Aunque los estudios en hu-
manos son muy limitados, se ha demos-
trado que dosis muy altas de tofacitinib 
en ratas causan teratogenicidad y muerte 
fetal. Es por esto que no se recomienda 
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su uso durante la gestación y se reco-
mienda suspender el medicamento de 4 
a 6 semanas antes de la concepción (56).  

Plan de parto en el 
embarazo de mujeres con EII 
La modalidad del parto (cesárea versus 
parto vaginal) en una paciente con EII 
debe centrarse en las indicaciones obs-
tétricas habituales; sin embargo, si la 
EII tiene compromiso perianal se reco-
mienda parto por cesárea, así como a las 
mujeres con antecedente quirúrgico de 
proctocolectomía restauradora con anas-
tomosis íleo-anal con reservorio para 
prevenir lesiones del esfínter anal (40). 
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L
a enfermedad inflamatoria intestinal (EII) se presenta tanto 
a nivel mundial como en nuestro país (1-3), más frecuénte-
me en la mujer; además, uno de sus picos de presentación 

concuerda con la edad fértil de las mujeres, lo cual conlleva un 
reto en el manejo de esta enfermedad en esta población espe-
cial. El embarazo y la lactancia son situaciones que llevan a la 
madres a plantearse muchos interrogantes y, cuando se tiene 
esta patología, siempre sobreponen el bienestar del bebé sobre 
el de ellas, por lo cual no es infrecuente encontrar pacientes que 
suspenden su terapia inmunosupresora por miedo a que esta 
medicación pueda llegar a afectar a sus hijos durante su estado 
neonatal y lactante; de igual manera, se enfrentan a la disyun-
tiva de quitarle el privilegio a su bebé de gozar de todos los be-
neficios que brinda la lactancia materna. Todo esto lleva a que 
el gastroenterólogo y/o coloproctólogo que maneja la EII deba 
realizar unas recomendaciones muy claras, con base en lo que 
hay disponible en la evidencia actual sobre riesgos y beneficios 
de continuar los tratamientos en las pacientes lactantes con EII.  

Algunos estudios han demostrado que el 60  % de las 
mujeres interrumpen la medicación en el posparto por temor 
al paso de la medicación a la leche materna (4, 5). Datos re-
portados por el registro prospectivo de pacientes embarazadas 
con EII del estudio PIANO demuestran que la tasa de lactan-
cia materna fue significativamente menor en las mujeres que 
recibieron inmunomoduladores y tratamientos biológicos (6). 
Aunque no existen datos de estudios aleatorizados sobre segu-
ridad en la lactancia con el uso de inmunosupresores en EII, 
con la literatura actual la gran mayoría de los medicamentos 
formulados para la EII son indetectables en la leche materna o 
están presentes en concentraciones muy bajas, sin posibilidad 
de daño al lactante.  

Siempre se sugiere recomendarle a la madre que la lac-
tancia materna es la mejor opción para sus bebés, dado que 
esta tiene mayores beneficios inmunológicos, como el de 
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aportar antígenos microbianos e inmu-
noglobulinas que favorecen la tolerancia 
inmune, la transferencia de anticuerpos 
maternos y la mayor diversidad de la mi-
crobiota intestinal  (7, 8); a su vez, con-
lleva mayores ventajas nutricionales que 
la alimentación con fórmula. Hay que 
enfatizar que la cantidad de fármaco que 
se transfiere a la leche materna es baja e 
insuficiente para producir un efecto per-
ceptible. También es importante resaltar 
que existen estudios que documentan 
que la lactancia materna es protectora 
para el desarrollo de EII de los niños que 
la reciben. Un metaanálisis demostró que 
la lactancia materna, de cualquier dura-
ción, es un factor protector en pacientes 
con enfermedad de Crohn (EC) y colitis 
ulcerativa (EC) (OR: 0,45; intervalo de 
confianza del 95 % (IC del 95 %): 0,26-
0,79; y OR: 0,56; IC del 95  %: 0,38-0,8, 
respectivamente) (9). En otro estudio se 
describe que la ausencia o duración de 
la lactancia materna menor de tres a seis 
meses ha sido considerada un factor de 
riesgo para el desarrollo de EII (10).  

También se han descrito múltiples 
publicaciones, lo que demuestra que, ade-
más de que las mujeres con EII tienen me-
nos probabilidades que las mujeres de la 
población general de lactar a sus bebés, 
las madres con EII que lactaron experi-
mentaron un aumento de la actividad de 
la enfermedad posparto como resultado 
de la interrupción de la medicación (11). 
Sin embargo, hay otro estudio que eviden-
cia que esto ha ido disminuyendo, en cuya 
publicación se evaluaron más a fondo las 
prácticas de lactancia materna entre mu-
jeres con EII y los efectos asociados sobre 

la reactivación de la enfermedad duran-
te el año de posparto, con investigadores 
de Canadá que encuestaron a mujeres en 
edad fértil incluidas en el Registro de In-
vestigación de EII de la Universidad de 
Manitoba. De 204 mujeres elegibles, 132 
(64,7 %) proporcionaron información so-
bre 156 partos, incluido el uso de medi-
camentos, la actividad de la enfermedad y 
las prácticas de lactancia antes, durante y 
después del embarazo. Los datos de la en-
cuesta se compararon con datos basados 
en la población general. Las tasas de inicio 
de la lactancia fueron similares entre las 
mujeres con EII y los controles sanos en 
la población general (83,3 % y 77,1 %, res-
pectivamente). Más mujeres con EII que 
controles lactaron durante más de 24 se-
manas (56,1 % frente a 42,2 %; p = 0,02). 
Entre las mujeres con EC, las que lactaron 
y las que no tuvieron tasas similares de re-
caída (26,0 % y 29,4 %, respectivamente). 
Entre las mujeres con CU, las que lactaron 
y las que no tuvieron tasas de recaída de 
29,2 % y 44,4 %, respectivamente. Solo el 
14,1  % de las mujeres con EII interrum-
pieron sus medicamentos; sin embargo, 
el 68,4  % de estas pacientes experimen-
taron un brote de la enfermedad durante 
el año de posparto, concluyéndose en este 
estudio que cada vez más, con la concien-
tización y las recomendaciones actuales, 
la lactancia materna se está comenzando 
a realizar de manera más frecuente entre 
las mujeres con EII, y que esta no afecta 
negativamente el curso de la EII, siempre 
y cuando las mujeres continúen con sus 
medicamentos (12).  

Al hacer recomendaciones sobre 
el uso de medicamentos y la lactancia 
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materna, se debe considerar la cantidad 
de metabolito activo que llega al lactan-
te de acuerdo con la farmacocinética, la 
eficiencia en la absorción a través del in-
testino y la posterior distribución y eli-
minación en la madre a través de la leche 
materna. Se han realizado estudios con 
cada uno de los medicamentos y con base 
en esto se sugiere lo siguiente. 

• Los aminosalicilatos (5-ASA). Estos 
medicamentos se excretan en bajas 
concentraciones en la leche materna; 
sin embargo, se han documentado ca-
sos raros en los que los bebés de ma-
dres que toman estos medicamentos 
desarrollaron diarrea, en cuyo caso se 
deben suspender. Por lo tanto, en ge-
neral los agentes 5-ASA pueden conti-
nuarse durante la lactancia (13, 14). 

• Corticoesteroides. El uso de esteroides 
durante la lactancia se considera se-
guro, ya que las concentraciones que 
ingresan a la leche materna son ba-
jas  (15). Algunos datos sugieren que 
una dosis más alta de prednisolona 
(>  20 mg/día) puede resultar en ni-
veles más altos en el lactante y causar 
una pérdida temporal del suministro 
de leche. Algunos autores sugieren que 
se pueden lograr niveles más bajos en 
la leche materna esperando al menos 4 
horas después de la ingestión antes de 
lactar (16). 

• Inmunosupresores. 
 - Las tiopurinas. Históricamente, 

siempre se le ha sugerido a la madre 
la suspensión de las tiopurinas du-
rante la lactancia, debido a los riesgos 

potenciales teóricos de supresión de 
la médula ósea neonatal, susceptibi-
lidad a infecciones y pancreatitis. Se 
realizó un estudio en el cual se midió 
la concentración de 6-mercaptopu-
rina (6-MP) en la leche materna de 
las madres que recibieron azatiopri-
na y en la sangre de sus bebés, para 
lo cual se recolectaron 31 muestras 
de leche materna de diez mujeres. Se 
detectaron concentraciones bajas de 
6-MP (1,2 y 7,6 nanogramos/mL, en 
comparación con el nivel inmuno-
supresor terapéutico de 50 nanogra-
mos/mL en suero) en dos muestras 
de leche materna obtenidas de una 
mujer. No se detectó 6-MP en nin-
guna de las otras 29 muestras. 6-MP 
fue indetectable en la sangre neo-
natal. No hubo signos clínicos o he-
matológicos de inmunosupresión en 
ninguno de los diez recién nacidos. 
Por lo anterior, se le debe insistir a la 
madre que, si se llega a tener presen-
cia de tiopurinas en leche materna, 
los niveles son muy bajos compara-
dos con los niveles plasmáticos y no 
se ha demostrado aumento del riesgo 
de eventos adversos (15). Aunque no 
es absolutamente necesario, algunos 
expertos recomiendan evitar la lac-
tancia materna 3-4 h después de to-
mar estos medicamentos para limitar 
la cantidad de fármaco que se trans-
mite al bebe. 

 - Ciclosporina. Los niveles de ciclos-
porina varían de acuerdo con las se-
ries de casos reportadas. Esta varia-
bilidad parece estar relacionada con 
el contenido de grasa de la leche en 
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el momento del muestreo. Con los 
niveles sanguíneos típicos de ciclos-
porina materna, un bebé con lactan-
cia materna exclusiva generalmente 
no recibiría más del 2 % de la dosis 
ajustada al peso de la madre y, a me-
nudo, menos del 1 %. En la mayoría 
de los lactantes amamantados, la ci-
closporina no se detecta en la san-
gre; sin embargo, ocasionalmente los 
bebés han tenido niveles sanguíneos 
detectables, incluso cuando los nive-
les de la leche eran aparentemente 
bajos. No se han notificado efectos 
adversos sobre el crecimiento, el de-
sarrollo o la función renal de los lac-
tantes, aunque no siempre se realiza 
seguimientos exhaustivos  (17). En 
general, la evidencia sugiere que la 
ciclosporina es segura en la EII du-
rante la lactancia (18); no obstante, 
hay algunas publicaciones que son 
mas prudentes con el uso de esta 
molécula durante la lactancia y su-
gieren no recomendarla  (19,  20). 
Por todo lo anterior. se debe discutir 
con la madre el riesgo potencial de 
inmunosupresión del bebé antes de 
iniciar el tratamiento (21).  

 - Metotrexate. No debe usarse durante 
la lactancia, pues está presente en la 
leche materna y se ha asociado con 
inmunosupresión y neutropenia en 
el lactante (18).  

• Terapia biológica. La evidencia actual 
sugiere que el paso a la leche materna 
se da en pequeñas cantidades, con una 
mínima absorción oral. Los bebés lac-
tados por madres que reciben inflixi-

mab, adalimumab, certolizumab y us-
tekinumab tienen resultados similares 
en los procesos de desarrollo a los 12 
meses, y los riesgos de infección son 
similares comparados con los bebés 
lactados que no están expuestos a es-
tos medicamentos. Los riesgos y bene-
ficios deben discutirse con la madre. 
En la mayoría de los estudios, las con-
centraciones de agentes biológicos que 
se encuentran en la leche son mínimas 
(< 1 % de la concentración sérica), ya 
que el fármaco se degrada en el estó-
mago del niño por medio de proteólisis 
sin producirse desenlaces adversos en 
ellos (22). 

 - Infliximab. La presencia de recepto-
res Fc en el tracto gastrointestinal de 
los lactantes alimentados con leche 
materna suele generar preocupacio-
nes acerca de la absorción de la tera-
pia anti-TNF (23). Un gran estudio 
prospectivo y multicéntrico de Ma-
tro et al. exploró las concentraciones 
de una serie de terapias biológicas 
en la leche materna de madres con 
EII  (22). Bajos niveles de inflixi-
mab se detectaron en muestras de 
leche materna de 19 de 29 (66  %) 
pacientes tratadas con este medica-
mento. Concentraciones máximas 
se encontraron a las 24 y 48 horas 
después de la infusión con un máxi-
mo de concentración detectada de 
0,74  μg/mL. Estos bajos niveles no 
se asociaron con un mayor riesgo 
de infección o con problemas en el 
desarrollo de los bebés, los cuales se 
siguieron hasta un año después. Los 
datos del registro PIANO también 
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demostraron que no hubo aumen-
to de infecciones en bebés expues-
tos a biológicos durante la lactancia 
materna  (24). Con base en estos 
resultados, los anti-TNF y, en este 
caso, infliximab no deben suspen-
derse durante la lactancia, debido 
al riesgo potencial de exacerbación 
de la actividad de la enfermedad y 
el aumento del riesgo de generación 
de anticuerpos contra el anticuerpo 
monoclonal. La decisión de lactar no 
debe depender de si la madre está en 
tratamiento con infliximab.  

 - Adalimumab. Cuando se revisa la 
literatura, se encuentra un repor-
te de caso en el que se describe un 
lactante alimentado con exposición 
materna a adalimumab como po-
tencial causa de neutropenia neona-
tal (25); sin embargo, existían otros 
factores confusores, como fue el uso 
concomitante de isoniazida por la 
presencia de tuberculosis latente, la 
neutropenia del bebe resolvió con 
filgrastim y el cese de la lactancia 
materna. En el estudio de Matro et 
al., se detectaron niveles de adali-
mumab en leche materna en solo 2 
de 21 mujeres expuestas a la medi-
cación (26). La concentración máxi-
ma detectada fue de 0,71 μg/mL, y 
esta cantidad de fármaco probable-
mente es degradada por proteólisis 
en el sistema gastrointestinal del 
bebé. Una vez más, estos niveles no 
estaban asociados con algún evento 
adverso en términos de desarrollo o 
riesgo de infección. Otra publicación 
midió en suero y en leche niveles de 

adalimumab cada dos días después 
de la exposición al biológico, encon-
trando muestras de leche materna 
con niveles inferiores a 1/100 del ni-
vel correspondiente en suero (26). 

 - Golimumab. Existen datos limitados 
sobre golimumab y lactancia. El es-
tudio de Matro et al. no detectó go-
limumab en la leche materna de una 
mujer que recibía esta terapia (22). 
Sin embargo, y teniendo en cuenta 
que es un agente anti-TNF, se sugie-
re no suspender durante la lactancia. 

 - Certolizumab. Un estudio farmacoci-
nético de 17 madres que recibieron 
certolizumab, cuantificó niveles de 
fármaco en solo el 44 % de las mues-
tras recolectadas, con concentracio-
nes < 1 % de la concentración plasmá-
tica observada con una dosis materna 
terapéutica (27). De 13 pacientes con 
certolizumab en el estudio de Matro 
et al., solo se detectó medicación en 
tres mujeres con una concentración 
máxima de 0,29 μg/mL (22). 

 - Vedolizumab. Esta anti-integrina se 
excreta en leche materna en concen-
traciones bajas. Un estudio de cinco 
pacientes demostró vedolizumab 
detectable a diversas concentracio-
nes en muestras recolectadas entre 
30 minutos y 14 días después de la 
aplicación de vedolizumab. La con-
centración máxima fue de 0,318 μg/
mL, equivalente a menos del 1 % de 
la concentración sérica  (28), sugi-
riéndose que estas pequeñas con-
centraciones de medicamento se 
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degradan por la proteólisis gástri-
ca (28, 29). El uso de vedolizumab, 
en general, se considera seguro en 
la lactancia; sin embargo, faltan es-
tudios más amplios para observar si 
hay alteraciones en el sistema inmu-
nológico de mucosas del bebé y su 
capacidad para hacer frente con in-
fecciones entéricas.  

 - Ustekinumab. Con los anti-IL 12/23 
se tienen datos limitados en lactancia. 
Se han documentado niveles en leche 
materna en concentraciones bajas 
(máximo 1,57 μg/mL) en una peque-
ña serie de cuatro pacientes, y se cree 
que es seguro (22). Sin embargo, dado 
su estructura molecular de anticuerpo 
monoclonal, al igual que los anti-TNF 
y los anti-integrina, se presume que 
son compatibles con la lactancia. 

• Moléculas pequeñas. 
 - Tofacitinib. Hay evidencia limitada 

sobre el uso de este medicamento 
en la lactancia. Dado su pequeño ta-
maño, se supone que se excreta en la 
leche materna. Los estudios en ani-
males demostraron niveles detecta-
bles de tofacitinib en la leche de ra-
tas lactantes (30). Actualmente, está 
contraindicado en mujeres que están 
embarazadas o lactando, hasta que 
más estudios demuestren seguridad. 

Conclusiones 
Es importante que todos los médicos que 
manejan la EII puedan asesorar a las pa-

cientes sobre la seguridad de los medi-
camentos en el contexto del embarazo y 
la lactancia, teniendo un papel activo en 
la toma de decisiones en conjunto con la 
madre, para de esta manera mejorar la 
adherencia a la terapia y, al hacerlo, redu-
cir los resultados adversos materno-feta-
les que pueden estar asociados con una 
enfermedad activa, todo lo cual requiere 
un manejo multidisciplinario en conjun-
to con el grupo de obstetricia. 
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Introducción 

L
as infecciones oportunistas han adquirido un papel más re-
levante en la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) en los 
últimos veinte años, y podría estar relacionada con el uso 

extendido de los inmunomoduladores. Según la definición de 
la Organización Mundial de la Salud (OMS), una enfermedad 
oportunista es aquella que no ocurre normalmente, por la ca-
pacidad del sistema inmunitario del organismo de controlarla, 
pero puede constituir un problema mayor cuando existe inmu-
nodeficiencia. Según el Consenso de la European Crohns and 
Colitis Organization (ECCO), todos los pacientes que utilicen 
corticoides, inmunomoduladores o fármacos biológicos deben 
ser considerados en riesgo de infección oportunista. Los facto-
res de riesgo para la infección no solo favorecen la resistencia a 
infecciones oportunistas, sino que permiten el desarrollo de la 
infección y su progreso de una forma que no es posible en un 
estado de inmunidad conservada (1). 

Los factores de riesgo que pueden estar asociados a la 
aparición de infecciones son los siguientes:  

• Uso de inmunosupresión, sola o en combinación (2). 
• Edad. 
• Comorbilidades. 
• Estado nutricional. 
• Requerimiento de nutrición parenteral. 
• Cirugía intestinal.  
• Gravedad de la EII. 

Es difícil establecer el riesgo real de padecer una infec-
ción oportunista, así como comparar las distintas poblaciones. 
Actualmente, se desconoce la prevalencia o incidencia real de 
las infecciones en EII, considerando las importantes variacio-
nes según el área geográfica (3). 
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En la EII se pueden presentar infec-
ciones en tres escenarios distintos: 
• Desarrollo o evolución rápida de com-

plicaciones debidas a infecciones cró-
nicas previas. 

• Reactivación de una infección latente. 
• Presencia de una infección aguda con-

comitante  

Infecciones virales 
oportunistas en enfermedad 
inflamatoria intestinal 

A continuación, se presenta las principa-
les infecciones virales, así como las esti-
maciones de riesgos por medicamento.  

Enfermedad inflamatoria intestinal y 
hepatitis B y C 
Por ser las hepatitis B y C patologías in-
fecciosas, es de suma importancia revisar 
su asociación con la EII. En relación con 
su prevalencia en este grupo de pacientes, 
los biomarcadores que deben evaluarse y 
las conductas y seguimiento según el co-
nocimiento actual de esas patologías son 
las siguientes:  

Prevalencia
La prevalencia de la infección por el virus 
de la hepatitis B (VHB), activa o resuelta, 
y por el virus de la hepatitis C (VHC), en 
pacientes con EII con respecto a la pobla-
ción general, es variable dependiendo de 
las regiones. En Europa, España y Fran-
cia  (4,  5) reportan prevalencias simila-
res para ambos grupos, mientras que, en 
Asia, China muestra una prevalencia de 

VHB mayor en el grupo de EII, pero al 
tratarse de VHC (6) es igual al de la po-
blación general. 

Hepatitis por virus de la hepatitis B  
La infección por VHB puede ser aguda y 
resolverse; se evidencia gracias a un an-
tígeno de superficie del VHB (HBsAg) 
negativo, con anticuerpo de superficie 
del VHB (Anti-HBs) positivo; o cursa 
con una infección crónica, en el cual hay 
persistencia del HBsAg por más de seis 
meses, con una clínica que varía desde 
inactiva a severa (7), como se observa en 
la (Tabla 9.1).  

Tabla 9.1. Definición de los biomarcadores del virus 
de la hepatitis B. 

Biomarcadores del 
HVB Definición

HBsAg
Infección aguda por el 
HVB /Persistencia > 6 me-
ses infección crónica. 

Anti-HBs
Hepatitis B resuelta o 
inmunoprotección posva-
cunación. 

Anti-HBc IgM
Exposición al HVB < 6 
meses o en reactivación de 
una hepatitis B resuelta. 

Anti-HBc Ig-
total

Exposición al HVB reciente 
o crónica o resuelta. 

HBeAg Replicación elevada del 
virus. 

Anti-HBe Asociado a control de in-
munidad o baja viremia. 

Nota. HBsAg: Antígeno de superficie VHB; Anti-HBs: Anti-
cuerpo de superficie VHB; Anti-HBc IgM/Ig-total: Anticuerpo 
core del VHB; HBeAg: Antígeno e del VHB; Anti-HBe: 
Anticuerpo e VHB.  
Fuente: adaptada de (7).  

Los pacientes con hepatitis B cró-
nica (HBC) inactiva o resuelta pueden 
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presentar las reactivaciones del VHB, 
que se manifiesta por un aumento de la 
replicación viral, aumento del (DNA) 
VHB cuantitativo >  1  log o reaparición 
del HBeAg o del HBsAg previamente 
negativo, con aumento de la alanina ami-
notransferasa (ALT) > 3 veces del valor 
normal con o sin ictericia (4), y caracte-
rizando un espectro clínico que va desde 
asintomático hasta grave, transitorio o 
crónico. Desde hace más de tres décadas 
se conoce que estas reactivaciones del 
VHB en los pacientes puede ocasionarse 
de maneras espontáneas o inducidas por 
el uso de tratamientos inmunosupresores 
como los prescritos para el manejo de 
cáncer, enfermedades autoinmunes y/o 
relacionadas con el sistemas inmune, pos-
trasplantes de órganos, entre otros (8, 9).  

La EII pueden requerir para su ma-
nejo tratamientos inmunomoduladores, 
tales como corticoides, azatioprina, me-
totrexato, biológicos (anti-factor de ne-
crosis tumoral (anti-TNF, anti-integrinas, 
Anti IL23, inhibidores de Jak quinasas) y 
ciclosporina, entre otros.  

Con relación a estos tratamientos, 
la literatura señala casos en que pacien-
tes con EII que presentaban antígeno 
de superficie del virus de la hepatitis B 
(HBsAg) positivo, que fueron tratados 
con infliximab sin recibir tratamiento 
profiláctico antiviral y que presentaron 
reactivación de la infección por virus de 
la hepatitis B (10, 11). 

El estudio REPENTINA evaluó el 
curso de la infección por VHB y VHC en 

pacientes con EII tratados con inmuno-
supresores, donde se evidenció que aque-
llos que recibían dos o más inmunosupre-
sores tenían mayor riesgo de reactivación 
del VHB, mientras los que recibían un 
solo inmunosupresor por un periodo 
corto y/o tratamiento profiláctico antivi-
ral presentaron una menor reactivación 
del VHB. De este modo, los investigado-
res del estudio concluyeron que es más 
frecuente y grave la disfunción hepática 
en aquellos pacientes con VHB que en los 
portadores del VHC (12). 

En relación con la reactivación de 
la VHB y de la VHC, se realizó una co-
horte con 301 pacientes que iniciaron 
tratamiento con anti-TNF, con un segui-
miento por cinco años, con un estatuto 
serológico previo de 7,9  % para VHB y 
de 1,3 % para VHC; sin embargo, no se 
reportó ninguna reactivación en ninguno 
de los dos grupos (13). 

Riesgo de reactivación de HVB por grupos 
de medicamentos
La revisión realizada por la Asociación 
Americana de Gastroenterología (AGA), 
sobre la prevención y tratamiento del 
VHB (14), incluye a la EII como una pa-
tología que puede utilizar tratamientos 
que aumentan el riesgo de reactivación 
del VHB en pacientes con HBsAg posi-
tivo o Anti-HBc core positivo. Adicional-
mente, estima el riesgo del medicamento 
para reactivar la HVB en pacientes con 
este perfil serológico y lo clasifica en tres 
grupos (alto > 10 %, moderado < 1-10 % 
y bajo < 1 %), como se puede observar en 
la Tabla 9.2.  
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Tabla 9.2. Estimaciones de riesgo de los medicamentos para la reactivación del VHB (HBsAg positivo o An-
ti-HBc positivo) en pacientes con EII. 

Grupo de riesgo Medicamentos 

Alto riesgo 
> 10 %

Corticoterapia ≥ 4 semanas (dosis moderadas 10-20 mg o elevadas 
> 20 mg/día).  
• HBsAg positivo/Anti-HBc core positivo. 

Moderado riesgo 
1 %-10 %

Anti-TNF, Anti-integrinas Ustekinumab.  
• HBsAg positivo/Anti-HBc core positivo 1 %-10 %. 
• HBsAg negativo/Anti-HBc core positivo 1 %.  
Corticoterapia por ≥ 4 semanas: 
• Dosis bajas < 10mg/día.  
• HBsAg positivo/Anti-HBc positivo 1 %-10 %.  
• Dosis moderadas de 10-20 mg o elevadas > 20 mg /día. 
• HBsAg negativo/Anti-HBc positivo 1 %-10 %.

Bajo riesgo  
<1 %

Azatioprina, 6 mercaptopurina, Metrotexato.  
• HBsAg positivo/Anti-HBc positivo < 1 %.  
• HBsAg negativo/Anti-HBc positivo < 1 %.  
Corticoterapia por ≥ 4 semanas dosis 10 mg/día.  
• HBsAg negativo/Anti-HBc positivo < 1 %. 

Nota. adaptado de (14).  

Recomendaciones de ECCO  
El segundo consenso relacionado con las 
infecciones oportunistas en EII realiza-
do por la ECCO en relación al VHB (15) 
fue reafirmado en el último consenso 
ECCO  (16). Allí se emiten recomenda-
ciones que deben ser tenidas en cuenta 
durante el manejo de los pacientes con 
EII, como el evaluar el estado de los bio-
marcadores de los pacientes al momento 
del diagnóstico: HBsAg, Anti-HBs y An-
ti-HBc total. Aquellos pacientes identifi-
cados con los biomarcadores menciona-
dos seronegativos deben ser vacunados 
contra el VHB según esquema para in-
munoprotección; si alguno es positivo, se 
complementa la evaluación con el HBeAg 
y el DNA VHB cuantitativo. En el curso 
de la enfermedad es posible encontrar 
diferentes situaciones en relación con el 
tema en revisión. Las recomendaciones 
de la ECCO son las siguientes:  

• En pacientes con EII con diagnóstico de 
infección aguda por el VHB y reciben 
terapia inmunomoduladora, se debe 
suspender hasta su resolución e iniciar 
el tratamiento con nucleótidos/nucleó-
sidos, el cual debe mantenerse según 
los criterios de inmunocompetencia. El 
tratamiento con interferon (INF) debe 
ser evitado por riesgo de supresión de 
la médula ósea y de exacerbación en 
caso de enfermedad de Crohn (EC).  

• En pacientes con hepatitis crónica por 
VHB, sin tener en cuenta la carga viral, 
y que requieran terapia con inmuno-
modulador, deben recibir tratamiento 
con análogos de nucleósidos/nucleó-
tido con alta barrera de resistencia 
antes, durante y hasta 12 meses des-
pués de su suspensión si DNA VHB es 
< 2.000 ui, y mantenerlo si DNA VHB 
es > 2000 ui. 
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• Los pacientes con serología Anti-HBc 
positivo y HBsAg negativo pueden te-
ner una infección oculta por VHB. El 
riesgo de reactivación es muy bajo; 
como fue mencionado, se debe realizar 

DNA cuantitativa del VHB al inicio y 
después cada dos o tres meses. No se 
recomiendan tratamiento antiviral, ex-
cepto si hay seroconversión del DNA 
VHB (Figura 9.1).  

Ag HVBs  – 
Ac HVBcore Total -- 

Ac HVBs -- 

Ag HVBs  – 
Ac HVBcore Total  -- 

Ac HVBs + 

Ag HVBs + 
Ac HVBcore Total + 
Ac HVBcore IgM + 

Ac HVBs - 

Ag HVBs – 
Ac HVBcore Total + 

Ac HVBs + 

Ag HVBs + 
Ac HVBcore Total + 
Ac HVBcore IgM -- 

Ac HVBs -- 

AgHVBs   -- 
Ac HVBcore Total  + 

Ac HVBs -- 

No exposición 
al virus. 

Vacunar. 

Post-vacunación 

Monitorear  Ac HVB s. 
Valor óptimo >100 ui/Lt  

Hepatitis B aguda 

Vigilar resolución  con 
seroconversión del 
AcHVB s. Si  recibe 

tratamiento inmuno-
supresor,   detenerlo  y 
tratar con anallógosde 
nucleótido/nucleósido. 

Hepatitis B resuelta. 

Evaluar  DNA HVB 
cuantitativo  

Monitoreo de : 
ALT, AST,  

Ag HVBs, DNA HVB 
Cuantitativo cada 1-6 

meses. 
Iniciar tratamiento 

con análogos de 
nucleósidos si se pre-

senta reactivación  

Monitoreo de : 
ALT, AST, Ag HVBs, 
DNA HVB Cuantita-
tivo cada 2-3 meses.
Iniciar tratamiento 

con analogosde 
nucleósidos si se pre-

senta reactivación 

Hepatitis B crónica 

Iniciar tratamiento 
profiláctico  con 

análogos de nucleó-
sidos (Entecavir ó 

Tenofovir);2 semanas 
antes de recibir inmu-
nosupresoers y hasta 
12 meses después de 
suspenderlo si DNA 
HVB es <2000 ui, y 
mantenerlo si DNA 

HVB es > 2000ui  

Hepatitis resuelta 
ó hepatitis oculta ó  

Falso positivo   

Evaluar  DNA HVB 
cuantitativo  

Recomendaciones según estatus serológico de HVB en pacientes con EII de la ECCO

Figura 9.1. Recomendaciones según estatus serológico de HVB en pacientes con EII de la ECCO.  
Fuente: adaptada de (15, 17).  

Hepatitis por virus de la 
hepatitis C  

Con respecto a la VHC y el uso de inmu-
nomoduladores en pacientes con EII, las 
investigaciones (9,  10,  13) han obser-
vado que el riesgo de exacerbación y/o 
evolución a cirrosis hepática en una in-
fección crónica es muy bajo. Sin embar-
go, es importante evaluar el estado sero-
lógico de la VHC. Las recomendaciones 
de la ECCO son inicialmente valorar los 

anticuerpos VHC en todos los pacientes 
con EII, y en aquellos que resulten posi-
tivos debe realizarse la técnica cuantitati-
va de reacción en cadena de polimerasa 
(PCR) del VHC.  

Además, en los pacientes confirma-
dos se recomienda lo siguiente: 

• La terapia inmunomoduladora indica-
da por la severidad de la EII no está 
contraindicados pero debe vigilarse la 
función hepática.  
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• Se puede indicar el tratamiento de la 
VHC con una adecuada consideración 
del riesgo de exacerbación de la EII, 
grado de compromiso de la función 
hepática y evaluación de las interaccio-
nes medicamentosas.1  

• Por otra parte, la primoinfección por 
VHC puede presentarse, y en la actua-
lidad no se cuenta con vacunas para su 
prevención.  

Enfermedad inflamatoria 
intestinal y VIH 
La asociación del virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH), en cualquier forma 
de su amplio espectro de presentación, con 
la EII no es muy frecuente y, por lo tanto, 
hay poca información al respecto. Hay di-
ferentes hipótesis y algunas controversias 
en cuanto a la asociación fisiopatológica de 
las dos entidades, ya que en ambas juega 
un importante papel la alteración del siste-
ma inmune. Por esta razón, se esperaría un 
curso clínico agresivo en estos casos pero 
varias publicaciones sugieren mejoría de la 
EII cuando el paciente tiene además infec-
ción por VIH en fase de síndrome de inmu-
nodeficiencia adquirida (SIDA). 

Incidencia
En realidad, la incidencia es desconocida. 
Algunos estudios sugieren que la inciden-
cia de EII en pacientes con VIH podría 
ser mayor (18), debido a la disminución 

1  Para ello, fue necesario consultar: El Hep Drug 

Ineraction de la Universidad de Liverpool, disponible 

en https://www.hep-druginteractions.org/checker. 

en número y función de algunos grupos 
de células CD4, lo que aumentaría las pro-
babilidades en sujetos susceptibles. Otros 
estudios consideran que esta patología 
podría inducir la remisión de la actividad 
inflamatoria intestinal consecuente a la 
disminución de los CD4 (19, 20). En la Se-
mana de las Enfermedades Digestivas, que 
tuvo lugar en el 2008 en la ciudad de San 
Diego (EE. UU.), se presentó un amplio 
estudio británico, según el cual las perso-
nas con VIH tendrían aproximadamente 
el doble de posibilidades de sufrir EII que 
la población general, aunque no encon-
traron relación directa con el recuento de 
CD4 al momento del diagnóstico (21). 

Fisiopatología 
En cuanto a la EII, se sabe que su etio-
logía es desconocida y se considera de 
origen multifactorial (22), donde el siste-
ma inmune, principalmente los linfocitos 
TCD4 (TCD4+), juega un papel impor-
tante en la patogenia de la EII, ya que, al 
ser activados, producen citocinas proin-
flamatorias como el factor de necrocis tu-
moral (TNF). Esta actividad se encuentra 
documentada en estudios que mostraron 
los efectos de Ac monoclonales anti-CD4 
en pacientes con EC (23) y por la buena 
respuesta al tratamiento con anti-TNF, 
que lleva a eliminación de células T efec-
toras en intestino, por inducir apoptosis 
celular (24). Se cree que es más impor-
tante la proporción de linfocitos T que 
secretan IL-2 y no el número absoluto de 
CD4 en la lámina propia. 

En la infección por VIH hay una 
notable disminución de células CD4, 
tanto circulatorias como en intestino, en 

https://www.hep-druginteractions.org/checker
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su estado avanzado (25), ya que el virus 
se caracteriza por destrucción de todos 
los tipos de células TCD4. Además, se 
encuentra un funcionamiento defectuo-
so en las células mononucleares de la 
mucosa intestinal en pacientes en fase 
de SIDA, manifestado por reducción en 
la secreción de TNF-alfa  (26). En este 
contexto, es posible suponer que tienen 
razón quienes aseveran que la EII debe 
mejorar su actividad cuando el paciente 
presenta concomitantemente infección 
por VIH o SIDA. Pero el curso dependerá 
del subgrupo de TCD4 más comprome-
tido, ya que la EII podría mejorar si se 
reduce de forma marcada las TCD4 tipo 
Th1, pero podría empeorar si esto sucede 
con las células TCD4 reguladoras (27).  

Curso clínico 
La mayoría de los pacientes con EII ma-
nifiestan mejoría de los síntomas y remi-
siones más estables después de adquirir 
el VIH y presentar la consecuente dis-
minución de CD4, principalmente cuan-
do están por debajo de 200/mm3 (9-11); 
además, mejoran en directa proporción 
a la disminución de CD4. Según un estu-
dio (28), los pacientes con EII y VIH con-
comitantes tuvieron recaída de 0,016/año, 
y los que padecían EII sin VIH de 0,053/
año. Esto afianza el concepto de mejoría 
de la enfermedad en el paciente inmuno-
suprimido, más aún cuando observaron 
que los pacientes que recibían tratamiento 
inmunosupresor no recayeron durante el 
seguimiento vs. recaídas presentadas en 
pacientes sin tratamiento (50 %).  

Es necesario tener en cuenta que 
hay informes de casos de colitis ulcerati-

va (CU) y EC que debutaron en pacientes 
con CD4 en niveles muy bajos, así como 
reactivaciones de la enfermedad en este 
mismo tipo de pacientes  (29). Algunas 
de estas publicaciones consideran que la 
infección por VIH no incide sobre la EII. 
En las últimas directrices de la ECCO para 
prevención, diagnóstico y tratamiento de 
infecciones en la EII, se sugiere que la 
infección por VIH podría atenuar la EII, 
basados en estudios de cohortes reciente 
donde observaron que los VIH+ reciben 
menos tratamientos inmunosupresores 
que los no VIH (16).  

Diagnóstico
Es un reto establecer el diagnóstico de 
EII cuando debuta después de instalada 
la enfermedad por VIH, así como iden-
tificar las reactivaciones del trastorno 
inflamatorio intestinal en el paciente que 
recibe tratamiento para ambas patolo-
gías, pues esta inmunodeficiencia huma-
na puede tener entre sus complicaciones 
la colitis propia del VIH o las colitis por 
gérmenes oportunistas, que pueden si-
mular, tanto clínica como endoscópica-
mente, una colitis ulcerativa (CU) o una 
EC en actividad. En todos los casos, el 
diagnóstico siempre se hace por biopsias 
que muestren las alteraciones histológi-
cas y arquitecturales típicas de la EII. 

Tratamiento de la EII en pacientes 
con VIH  
Cuando se elige el medicamento para tra-
tar la EII, hay factores específicos de vigi-
lancia por seguir en todos los casos, pero 
que en los pacientes con VIH requieren 
de observación más estricta, tanto clínica 
como laboratorial. Las últimas directrices 
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de ECCO dicen que pueden ser tratados 
con terapia inmunosupresora cuando re-
ciben terapia antirretroviral con recuen-
tos de CD4 estables y carga viral indetec-
table. Además, se necesita control estricto 
de recuento de CD4 (16). De los medica-
mentos disponibles para tratar la EII, la 
mayoría pueden ser utilizados cuando el 
paciente también tiene infección por VIH, 
en cualquier fase clínica, teniendo los cui-
dados que cada uno amerita: 

• Aminosalicilatos. Son bien tolerados, 
generalmente no tienen interacciones 
medicamentosas. Se debe tener en 
cuenta que, aunque el riesgo de pan-
creatitis por mesalazina es bajo, esta se 
puede presentar y, por lo tanto, se in-
crementa la posibilidad cuando se aso-
cia a algunos medicamentos para VIH 
que también pueden inducirla. 

• Corticosteroides. En los pacientes con 
SIDA, es preferible utilizarlos por cor-
to tiempo y a la menor dosis en que 
mantenga su efecto terapéutico (puede 
ayudar el uso nocturno), ya que el uso 
prolongado y a altas dosis aumenta las 
probabilidades de infecciones secun-
darias, con principal cuidado en el pe-
riodo previo al uso de medicamentos 
anti-TNF. Las últimas directrices de 
ECCO recomienda especial cuidado en 
quienes reciben ritonavir, ya que pue-
den potenciar sus efectos; los esteroi-
des pueden, además, exacerbar el sín-
drome metabólico que habitualmente 
acompaña al VIH crónico (27). 

• Azatioprina (AZA) y ciclosporina. Son 
bien tolerados, pero preferiblemen-

te se debe usarlos por tiempos cor-
tos (30). La vigilancia se enfoca en su 
riesgo de infecciones oportunistas y 
aparición de linfomas, lo cual ya es alto 
en enfermos por VIH, debido a efectos 
del virus, con la AZA también aumenta 
el riesgo de pancreatitis. 

• Biológicos (anti-TNF). Son bien to-
lerados. Es conocido que en la infec-
ción por VIH el TNF está aumentado 
y promueve la replicación viral y la 
patogenicidad  (31,  32). En este con-
texto, se deduce que este tipo de me-
dicamentos es seguro y con efecto 
benéfico para el manejo de este gru-
po de pacientes. En datos publicados 
de pacientes con SIDA y tratados con 
anti-TNF para enfermedades reumáti-
cas, no hubo alteraciones importantes 
en la carga viral, ni infecciones opor-
tunistas en valores estadísticamente 
significativos al compararlo con pa-
cientes VIH negativo  (28). Las últi-
mas directrices de ECCO cita una re-
visión (33) sobre eficacia y seguridad, 
donde se incluyen varios biológicos 
entre los que se encuentran inflixi-
mab, adalimumab, etanercept y uste-
kinumab, donde no hubo diferencias 
entre VIH+ y no VIH, aunque consi-
deraron evidencia de baja calidad y 
datos heterogéneos  (16); en general, 
las publicaciones sugieren que medi-
camentos como adalimumab e inflixi-
mab son seguros, pero tienen restric-
ciones de uso en pacientes con CD4 
en niveles muy bajos y carga viral ele-
vada (34). Hay pocos datos en cuanto 
a criterios de prescripción, pero para 
usos en reumatología los especialistas 
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del área sugieren que deben presentar 
cifras de CD4 > 200/mm3, una carga 
viral controlada y no presentar otras 
infecciones antes de iniciar la terapia 
biológica  (35); aquí también la vigi-
lancia va dirigida a las patologías in-
fecciosa, pero teniendo especial cui-
dado por tuberculosis (TBC), porque 
el riesgo ya conocido de padecer esta 
patología durante el uso de anti-TNF 
se ve acentuado en presencia de VIH, 
debido a que se incrementa el ries-
go de infecciones por micobacterias 
y otros patógenos intracelulares. Se 
han reportado casos en que el pacien-
te infectado con VIH en tratamiento 
antirretroviral presentó EC con com-
promiso perianal importante con fis-
tulas complejas y, posteriormente al 
tratamiento con anti-TNF, tuvo remi-
sión clínica y endoscópica sin alterar 
la carga viral (36).  

• Agentes anti-integrinas. Los tipo selec-
tivos anti-α4β7, como el vedolizumab, 
se ha pensado que pueden ser el tra-
tamiento de primera elección para pa-
cientes con EII y VIH en fase de SIDA, 
dado que se sugiere un efecto benéfico 
agregado, ya que el VIH en su pato-
genia produce disminución de células 
TCD4+ en la mucosa intestinal y au-
mento de la viremia al unirse a la inte-
grina α4β7, que es la afectada con el uso 
de este grupo de medicamentos (23). 
Las últimas directrices de ECCO lo 
considera un fármaco atractivo en el 
entorno del VIH, por lo anotado, por 
la selectividad intestinal y por la baja 
tasa de infecciones graves, aunque sos-
tienen que se necesitan más datos.  

• Medicamentos anti-IL12/23 (ustekinu-
mab). Hay muy pocos datos de su uso 
en estos casos, pero lo asocian con la 
progresión del VIH, estimulando la re-
plicación viral y las infecciones opor-
tunistas  (37), aunque en un relato de 
caso se usó para psoriasis en un pa-
ciente con SIDA, y no hubo aumento 
significativo de la carga viral ni en dis-
minución de CD4 (38).  

• Inhibidores de la quinasa Janus (Tofaci-
tinib). No hay datos de su uso en EII 
asociada a inmunodeficiencia humana.  

• Cirugía. Se reserva para quienes no to-
leran tratamiento médico o en compli-
caciones como sangrado, perforación 
o infección grave. Los casos VIH que 
no están en fase de SIDA tienen curso 
quirúrgico similar a los no infectados, 
pero la frecuencia de complicaciones 
en cirugías anorrectales es mayor. En 
general, se recomienda que el manejo 
de estos pacientes se haga en conjunto 
con infectología. 

Enfermedad inflamatoria 
intestinal y otros virus
Virus de Epstein-Barr
En pacientes inmunodeprimidos, la in-
fección por el virus de Epstein-Barr pue-
de presentarse como mononucleosis in-
fecciosa que es la forma más frecuente, 
pero también es posible la presentación 
como linfohistiocitosis hemofagocítica 
o, incluso, con enfermedades linfoproli-
ferativas. La forma de presentación de-
pende de la edad del paciente: en adultos, 
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es más frecuente la linfohistiocitosis, las 
enfermedades linfoproliferativas e, inclu-
so, la hepatitis; en jóvenes la forma más 
común es la mononucleosis. La presenta-
ción ulcerosa es más frecuente en región 
orofaringe y tracto gastrointestinal. El 
diagnóstico se realiza con el monotest. 
En aquellos pacientes diagnosticados con 
EII se debe realizar la serología para virus 
de Epstein-Baar (VEB); en pacientes con 
inmunoglobina G (IgG) negativa, se debe 
considerar evitar el uso de tiopurinas por 
el alto riesgo de desarrollar linfoma du-
rante una primoinfección  (16). En caso 
de enfermedad, se debe suspender el tra-
tamiento biológico hasta superarla.  

Herpes simple
La presentación mucocutánea es la más 
común: el virus de herpes simple (VHS) 
tipo 1 en la oral y el VHS tipo 2 en la ge-
nital  (39). La infección primaria y sus 
reactivaciones son frecuentemente sub-
clínicas, pero en los pacientes inmuno-
deprimidos puede ser diseminada y com-
prometer diferentes órganos cursando 
con diferentes infecciones: encefalitis, 
meningitis, retinitis, neumonía. La inten-
sidad de presentación es leve a modera-
da. La presentación sistémica es rara; no 
requiere realizar cribado, y su presencia 
no contraindica la inmunosupresión, a 
menos que haya lesiones activas. El diag-
nóstico se lleva a cabo por PCR en tejido 
afectado, biopsia de lesiones y serología. 
No hay ninguna vacuna disponible para el 
VHS. Se debe preguntar a los pacientes si 
tienen antecedentes de infección por VHS 
antes de comenzar la terapia inmunosu-
presora. Se debe considerar la profilaxis 
de rutina para suprimir la replicación del 

virus en pacientes con ataques recurren-
tes frecuentes, que ya están tomando te-
rapia antiviral supresora intermitente, o 
ambas con Aciclovir, 400  mg, dos veces 
al día, valaciclovir, 500 mg al día, o fam-
ciclovir, 250 mg, dos veces al día, que son 
adecuados como profilaxis (16). 

Varicela zoster
La presentación puede ser en forma de va-
ricela zoster (primoinfección) o de herpes 
zoster (reinfección). En los pacientes con 
inmunodepresión están descritos casos de 
neumonitis y sepsis severas por primoin-
fección por varicela. El uso de tiopurinas, 
corticoides, y los anti-TNF están asocia-
dos con esta enfermedad; estos últimos, 
además, con el mayor riesgo, pero no así 
el uso de azatriopina y mesalazina (5-
ASA). El diagnóstico se lleva a cabo me-
diante sospecha clínica, PCR e identifica-
ción directa del virus por cultivo celular. 
Las personas inmunodeprimidas que son 
seronegativas para el virus varicela-zoster 
(VZV) IgG corren el riesgo de contraer 
varicela grave y requieren profilaxis pos-
texposición inmediata en caso de contac-
to. La determinación del estado serológico 
en pacientes sin varicela, herpes zóster o 
vacunación documentada previamente 
identifica a los candidatos para la vacu-
nación contra la varicela. Según la última 
guía ECCO, se recomienda cribado y vacu-
nación en caso de no haber antecedentes 
de enfermedad previa (16). 

Influenza
Los pacientes con EII e inmunosupre-
sión presentan un alto riesgo de padecer 
la influenza; sin embargo, la incidencia 
en los pacientes con EII no es tan alta, 
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asemejándose a la de los individuos nor-
males. Un gran estudio de cohorte reali-
zado comparó la tasa y la gravedad de la 
infección por influenza en pacientes con 
EII y sin EII: los pacientes con EII tienen 
mayor probabilidad de requerir hospita-
lización  (40). Los esteroides fueron los 
únicos medicamentos asociados indepen-
dientemente con el riesgo de influenza. 

La vacunación es la mejor forma de 
prevenir esta infección; por esta razón, 
son importantes las campañas de vacu-
nación en pacientes inmunodeprimidos. 
Debe tenerse en cuenta la baja respuesta 
de esta estrategia en pacientes tratados 
con anti-TNF, por lo que se debería con-
siderar el uso de antivirales en caso de 
infección (16). 

Si bien diferentes fármacos pue-
den afectar la respuesta inmune del 
huésped por distintos mecanismos y en 
grados variables, se desconoce el méto-
do para evaluar los efectos de cada tipo 
de inmunosupresión sobre el sistema 
inmune. Lo fundamental es considerar 
que el riesgo aumenta a mayor grado de 
inmunosupresión.  

Enfermedad inflamatoria 
intestinal y SARS-CoV-2 y 
COVID-19 

El SARS-CoV-2 es un nuevo virus de 
ácido ribonucleico (RNA), de la familia 
Coronaviridae, descubierto en China en 
el 2019, en la provincia de Wuhan, por 
producir un brote de neumonía que se 

ha conocido como COVID-19. Posterior-
mente, la OMS declaró el SARS-CoV-2 
como pandemia el 11 de marzo del 2020. 
La transmisión entre humanos es prin-
cipalmente por gotículas, aerosoles y fó-
mites. El virus ingresa por nariz, boca u 
ojos y penetra a la célula a través de los 
receptores de la enzima convertidora 
de angiotensina (ECA2), presente prin-
cipalmente en pulmón y enterocitos de 
intestino delgado y colon (41). El SARS-
CoV-2 puede presentarse tanto en su for-
ma asintomática, como COVID-19, que 
consiste en aparición de síntomas que 
van desde manifestaciones leves hasta un 
cuadro de neumonía grave, y puede aso-
ciarse a síntomas multisistémicos. Al mo-
mento de publicar este texto, van más de 
cuatro millones novecientos mil casos en 
Colombia y un poco más de 230 millones 
en el mundo (42). 

SARS-CoV-2 y EII  
Los pacientes con EII tienen una mayor 
expresión de receptores enzima conver-
tidora de angiotensina 2 (ECA2), debido 
a la inflamación crónica e incrementa du-
rante las reactivaciones y al aumento del 
proceso inflamatorio, siendo mayor en 
EC que en CU (43); según esto, se puede 
pensar que el intestino inflamado de la 
EII es una vía fácil para penetración del 
virus. Hasta ahora, se ha observado que 
estos pacientes no han sido más afecta-
dos que la población general y, probable-
mente, se deba al gran aumento en san-
gre periférica de la forma ECA2 soluble, 
la cual impide, de forma competitiva, la 
unión del virus al ECA2 de la superfi-
cie celular, que es por donde ingresa el 
SARS-CoV-2 (41).  
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Las últimas directrices de la ECCO 
para la prevención, diagnóstico y trata-
miento de las infecciones en la EII, de mar-
zo del 2021, consideran que el COVID-19 
es una enfermedad nueva, con una base de 
evidencia en rápida evolución y el riesgo 
para los paciente con EII aún es incierto, 
pero agregan que la experiencia mundial 
es tranquilizadora, porque no parece que 

tengan más riesgo de contraer SARS-CoV-2 
por padecer EII o usar inmunosupresores, 
aunque ellos probablemente hayan tomado 
cuidados para evitar el riesgo. Con respec-
to al uso de medicamentos en EII y CO-
VID-19, la International Organization for 
the Study Of Inflammatory Bowel Diseases 
(IOIBD) arrojó las indicaciones que se re-
gistran en la Tabla 9.3. 

Tabla 9.3. Posición de la IOIBD sobre el uso de medicamentos en EII y COVID-19. 

Acción 5 ASA BUD Corti-
coides

AZA/ 
6MP MTX Anti 

TNF VEDO USTEK TOFA

Aumenta 
riesgo de 
infección

 
N

 
N

 
A

 
I

 
I

 
I

 
N

 
N  

I

Aumenta ries-
go de covid19

 
N

 
N

 
A

 
I

 
I

 
I

 
N

 
N

 
I

Reducir  
dosis

 
N

 
N

 
A

 
N

 
N

 
N

 
N

 
N

 
N

Suspender 
para evitar 
contagio

 
N

 
I

 
A

 
A

 
A

 
I

 
I

 
I

 
A

Suspender si 
son positivos 
para Sars-
Cov2

 
N

 
I

 
A

 
A

 
A

 
I

 
I

 
I

 
A

Suspender si 
son sintomá-
ticos

 
N

 
I

 
A

 
A

 
A

 
A

 
I

 
A

 
A

Nota: A: apropiado; N: no apropiado; I: incierto; Anti-FNT: antifactor de necrosis tumoral; AZA: Azatioprina; BUD: budesónida; MTX: 
metotrexato; TOFA: tofacitinib; UST: ustekinumab; VEDO: vedolizumab; 6MP: 6-mercaptopurina.  
Fuente: adaptada de (44). 

Tratamiento de la EII en la era del 
SARS-CoV-2 
Una preocupación que surge posterior a la 
aparición del SARS-CoV-2 es en relación 
al riesgo de infección por COVID-19 en 
este grupo de pacientes, asociado al uso 
de medicamentos. Esto se intensificó a los 
pocos meses de reportadas las primeras 

infecciones y declarada la pandemia. Entre 
las primeras publicaciones, se encontró 
un estudio de 1.099 pacientes en China, 
donde no observaron mayor riesgo de en-
fermedad grave en quienes usaban inmu-
nomoduladores (45). Por consiguiente, es 
relevante conocer los manejos médicos 
de los pacientes con EII y, en especial, en 
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aquellos con diagnósticos de COVID-19, 
aunque el temor inicial se ha disipado.  

Pacientes con EII durante la 
pandemia SARS-CoV-2 
Las últimas directrices de la ECCO su-
gieren conductas coincidentes con las 
recomendaciones del panel de expertos 
de la IOIBD, reunidos en marzo del 2020, 
aunque puede cambiar a medida que se 
realicen otros estudios. Los pacientes 
con EII no tiene mayor riesgo de infec-
tarse, por lo que no hay razón para la sus-
pensión profiláctica o reajuste de dosis 
de inmunomoduladores, a excepción de 
los pacientes con altas dosis de corticoi-
des (> 20 mg/día), a quienes se les debe 
disminuir progresivamente, y los que re-
ciben terapias combinadas de inmuno-
moduladores con anti-TNF; también se 
debe considerar dejarlos en monoterapia 
o disminuir la dosis. Los anti-TNF tienen 
menos riesgo cuando no están combina-
dos (44). La prioridad es mantener a los 
pacientes en remisión y evitar hospitali-
zaciones riesgosas. Otras recomendacio-
nes por tener en cuenta en medio de la 
epidemia son suspender las tiopurinas y 
metotrexate en mayores de 65 años que 
tienen enfermedad controlada; no cam-
biar un biológico por otro; no iniciar tra-
tamientos con tiopurinas ni aumentarles 
la dosis. De cualquier manera, todas van 
a depender de cada caso y criterio del 
médico tratante. 

El grupo ECCO en sus últimas di-
rectrices reafirma que, durante la pande-
mia de SARS-CoV-2, el tratamiento de la 
EII debe seguir los estándares habituales 
de atención (43, 45-47). Cuando se sos-

peche reactivación de la enfermedad, se 
debe descartar la infección por SARS-
CoV-2, debido a la superposición de sín-
tomas gastrointestinales del COVID-19 y 
la EII.  

Pacientes con EII compensada que se 
contagian con SARS-CoV-2 
Varias organizaciones científicas de di-
ferentes países y revisiones individua-
les (44, 46) coinciden, hasta el momento, 
en que se pueden manejar los pacientes 
con seguridad, siguiendo los criterios 
que competen a cada caso y teniendo en 
cuenta los riesgos de cada fármaco:  

• Aminosalicilatos. Es seguro su uso, pues 
no incrementa el riesgo de contagio, ni 
de enfermedad grave, y se debe conti-
nuar igual su uso en pacientes asinto-
máticos o con COVID-19 en cualquier 
nivel de síntomas 

• Corticoides. En ambos escenarios clí-
nicos del SARS-CoV-2, se sugiere sus-
pender su uso sistémico con dosis 
superiores o iguales al equivalente de 
20 mg/d de prednisolona y considerar 
el uso de budesonida o beclometasona, 
si es posible. El grupo ECCO en sus úl-
timas directrices considera riesgo de 
enfermedad grave el uso de corticoides 
previos y cita que, al momento de su 
último informe, la dexametasona es el 
único fármaco con respaldo para redu-
cir la mortalidad por COVID-19.  

• Biológicos. Los estudios sugieren que 
la continuación del tratamiento con 
anti-TNF debe ser en monoterapia. Sin 
embargo, se debe considerar el riesgo 
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de recaída caso por caso  (16) y suje-
to a la evolución del COVID-19. Con 
respecto al vedolizumab y el ustekinu-
mab, en principio se recomienda con-
tinuar su tratamiento individualizando 
los casos. En caso de enfermedad seve-
ra, se sugiere suspender ustekinumab 
y, con respecto al vedolizumab, no hay 
datos suficientes.  

Pacientes con EII descompensada que 
se contagian con SARS-CoV-2
En los pacientes con EII activa severa y 
COVID-19 con riesgo de complicacio-
nes, se requiere de un manejo multidis-
ciplinario para definir el retiro de los 
medicamentos, teniendo en cuenta la se-
veridad clínica del COVID-19 (44). En la 
literatura, se reportó un caso clínico de 
COVID-19 con neumonía y CU activa, a 
quien le iniciaron infliximab con buen 
resultado para ambas patologías (47).  

Durante la pandemia, se realizó 
una base de datos con el fin de tener un 
registro epidemiológico de vigilancia del 
coronavirus bajo exclusión de investiga-
ción por EII (SECURE-IBD), para ras-
trear casos de COVID-19 en pacientes 
con enfermedad inflamatoria intestinal. 
En su segundo análisis, la base de datos 
incluyó la participación de 47 países, 
1.439 pacientes con EII y diagnóstico 
de COVID-19. Los investigadores obser-
varon que tenían riesgo de COVID-19 
grave aquellos pacientes que recibían 
corticoides, tiopurinas o terapia combi-
nada de anti-TNF con tiopurinas y/o con 
aminosalicilatos, pero no se encontró ese 
riesgo con las monoterapias de estos me-
dicamentos, tampoco con vedolizumab 

o ustekinumab , concluyendo que los an-
ti-TNF conferían efecto protector (46).  

La reintroducción de los medica-
mentos retirados son 14 días después 
de la prueba positiva para los asinto-
máticos, o cuando hayan desaparecido 
completamente los síntomas para los 
COVID-19 con resultados de PCR negati-
vas (44, 46, 48). En conclusión, las enfer-
medades virales en EII, seguirán siendo 
un reto para un adecuado diagnóstico y 
manejo, aun más, en medio de una pan-
demia de COVID-19, que insta a un trata-
miento interdisciplinario, a un trabajo en 
equipo y actualizaciones permanentes.  

Referencias 
1. Rahier JF, Magro F, Abreu C, Armuzzi 

A, Ben-Horin S, Chowers Y, et al. Sec-
ond European evidence-based con-
sensus on the prevention, diagnosis 
and management of opportunistic 
infections in inflammatory bowel dis-
ease. J Crohns Colitis. 2014;8(6):443-
68. doi: 10.1016/j.crohns.2013.12.013 

2. Naganuma M, Kunisaki R, Yoshimura 
N, Takeuchi Y, Watanabe M. A pro-
spective analysis of the incidence of 
and risk factors for opportunistic in-
fections in patients with inflamma-
tory bowel disease. J Gastroenterol. 
2013;48(5):595-600. doi: 10.1007/
s00535-012-0686-9 

3. Obrador A, López San Román A, 
Muñoz P, Fortún J, Gassull M; Gru-
po Español de Trabajo de Enfer-



169

Parte 3

medad de Crohn y Colitis Ulcerosa 
(GETECCU). Guía de consenso so-
bre tuberculosis y tratamiento de la 
enfermedad inflamatoria intestinal 
con infliximab. Gastroenterol Hepa-
tol. 2003;26(1):29-33. doi: 10.1016/
s0210-5705(03)70338-0 

4. Loras C, Saro C, Gonzalez-Huix F, 
Mínguez M, Merino O, Gisbert JP, 
et al. Prevalence and factors related 
to hepatitis B and C in inflammato-
ry bowel disease patients in Spain: A 
nationwide, multicenter study. Am J 
Gastroenterol. 2009;104(1):57-63. 
doi: 10.1038/ajg.2008.4 

5. Chevaux J-B, Nani A, Oussalah A, 
Venard V, Bensenane M, Belle A, et 
al. Prevalence of hepatitis B and C 
and risk factors for nonvaccination 
in inflammatory bowel disease pa-
tients in Northeast France. Inflamm 
Bowel Dis. 2010;16(6):916-24. doi: 
10.1002/ibd.21147 

6. Huang ML, Xu XT, Shen J, Qiao YQ, 
Dai ZH, Ran ZH. Prevalence and 
factors related to hepatitis B and 
C infection in inflammatory bow-
el disease patients in China: a ret-
rospective study. J Crohn’s Colitis. 
2014;8(4):282-7. doi: 10.1016/j.cro-
hns.2013.08.017 

7. Koffas A, Dolman GE, Kennedy PT. 
Hepatitis B virus reactivation in pa-
tients treated with immunosuppres-
sive drugs: a practical guide for clini-
cians. Clin Med. 2018];18(3):312-8. 
doi: 10.7861/clinmedicine.18-3-212 

8. Hoofnagle JH, Dusheiko GM, Scha-
fer DF, Jones EA, Micetich KC, 
Young RC, et al. Reactivation of 
chronic hepatitis B virus infection 
by cancer chemotherapy. Ann In-
tern Med. 1982;96(4):447-9. doi: 
10.7326/0003-4819-96-4-447 

9. Rostoker G, Rosenbaum J, Ben Maa-
di A, Nedelec G, Deforge L, Vid-
aud M, et al. Reactivation of Hepa-
titis B Virus by Corticosteroids in a 
Case of ldiopathic Nephrotic Syn-
drome. Nephron. 1990;56(2):224. doi: 
10.1159/000186140 

10. Esteve M, Saro C, González-Huix F, 
Suárez F, Forné M, Viver JM. Chron-
ic hepatitis B reactivation following 
infliximab therapy in Crohn’s disease 
patients: Need for primary prophy-
laxis. Gut. 2004;53(9):1363-5. doi: 
10.1136/gut.2004.040675 

11. Millonig G, Kern M, Ludwiczek O, Na-
chbaur K, Vogel W. Subfulminant hep-
atitis B after infliximab in Crohn’s dis-
ease: need for HBV-screening? World 
J Gastroenterol. 2006;12(6):974-6. 
doi: 10.3748/wjg.v12.i6.974 

12. Loras C, Gisbert JP, Mínguez M, Me-
rino O, Bujanda L, Saro C, et al. Liver 
dysfunction related to hepatitis B and 
C in patients with inflammatory bowel 
disease treated with immunosuppres-
sive therapy. Gut. 2010; 59(10):1340-
6. doi: 10.1136/gut.2010.208413 

13. Papa A, Felice C, Marzo M, Andrisani 
G, Armuzzi A, Covino M, et al. Preva-



170

Parte 3

lence and natural history of hepatitis 
B and C infections in a large popula-
tion of IBD patients treated with an-
ti-tumor necrosis factor-α agents. J 
Crohn’s Colitis. 2013;7(2):113-9. doi: 
10.1016/j.crohns.2012.03.001 

14. Perrillo RP, Gish R, Falck-Ytter YT. 
American Gastroenterological Asso-
ciation Institute technical review on 
prevention and treatment of hepatitis 
b virus reactivation during immuno-
suppressive drug therapy. Gastroen-
terology. 2015;148(1):221-44.e3. doi: 
10.1053/j.gastro.2014.10.038 

15. Rahier J-F, Magro F, Abreu C, Ar-
muzzi A, Ben-Horin S, Chowers Y, et 
al. Second European evidence-based 
consensus on the prevention, diag-
nosis and management of oppor-
tunistic infections in inflammato-
ry bowel disease. J Crohn’s Colitis. 
2014;8(6):443-68. doi: 10.1016/j.
crohns.2013.12.013 

16. Kucharzik T, Ellul P, Greuter T, Ra-
hier JF, Verstockt B, Abreu C, et al. 
ECCO Guidelines on the Prevention, 
Diagnosis, and Management of Infec-
tions in Inflammatory Bowel Disease. 
J Crohns Colitis. 2021;15(6):879-913. 
doi: 10.1093/ecco-jcc/jjab052 

17. Hoofnagle JH. Reactivation of hep-
atitis B. Hepatology. 2009;49(Supl. 
5):S156-65. doi: 10.1002/hep.22945 

18. Himmel ME, Hardenberg G, Picciril-
lo CA, Steiner TS, Levings MK. The 
role of T-regulatory cells and Toll-like 

receptors in the pathogenesis of hu-
man inflammatory bowel disease. Im-
munology. 2008;125(2):145-53. doi: 
10.1111/j.1365-2567.2008.02939.x 

19. Pospai D, René E, Fiasse R, Farahat K, 
Beaugery L, Lammens P, et al. Crohn’s 
disease stable remission after human 
immunodeficiency virus infection. 
Dig Dis Sci. 1998;43(2):412-9. doi: 
10.1023/a:1018883112012 

20. Dhar JM, Pidgeon ND, Burton AL. 
AIDS in a patient with Crohn’s 
disease. Br Med J (Clin Res Ed). 
1984;288(6433):1802-3. doi: 
10.1136/bmj.288.6433.1802-a 

21. Landy J, Gazzard B, Harbord M. In-
flammatory Bowel Disease in HIV 
Seropositive Individuals: Analysis of 
a Large Cohort. Gastroenterology. 
2008;134(4):A-504. doi: 10.1016/
S0016-5085(08)62352-5 

22. Ananthakrishnan AN, Xavier RJ, Po-
dolsky DK. Inflammatory Bowel Dis-
eases: A Clinician’s Guide. Oxford: 
Wiley Blackwell; 2017. 

23. Emmrich J, Seyfarth M, Fleig WE, 
Emmrich F. Treatment of inflam-
matory bowel disease with an-
ti-CD4 monoclonal antibody. Lan-
cet. 1991;338(8766):570-1. doi: 
10.1016/0140-6736(91)91133-f 

24. López-Cubero SO, Sullivan KM, 
McDonald GB. Course of Crohn’s 
disease after allogeneic marrow 
transplantation. Gastroenterology. 



171

Parte 3

1998;114(3):433-40. doi: 10.1016/
s0016-5085(98)70525-6 

25. Rodgers VD, Fussett R, Kagnoff MF. 
Abnormalities in intestinal mucosal 
T cells in homosexual populations 
including those with the lymphade-
nopathy syndrome and acquired 
immunodeficiency syndrome. Gas-
troenterology. 1986;90(3):552-8. doi: 
10.1016/0016-5085(86)91108-x 

26. Steffen M, Reinecker HC, Peterson 
J. Differences in cytokine secretion 
by intestinal mononuclear cells, pe-
ripheral blood monocytes and al-
veolar macrophages from HIV-in-
fected patients. Clin Exp Immunol. 
1993;91(1):30-6. doi: 10.1111/
j.1365-2249.1993.tb03349.x 

27. Adiga A, Panikkath D, Nugent K. A 
Review of Inflammatory Bowel Di-
sease in Patients with Human Im-
munodeficiency Virus Infection. J 
AIDS Clin Res. 2016;7(5):1-4. doi: 
10.4172/2155-6113.1000575 

28. Viazis N, Vlachogiannakos J, Georgiou 
O, Rodias M, Georgiadis D, Papasta-
mopoulos V, et al. Course of inflamma-
tory bowel disease in patients infected 
with human immunodeficiency virus. 
Inflamm Bowel Dis. 2010;16(3):507-
11. doi: 10.1002/ibd.21077 

29. Liebowitz D, McShane D. Nonspe-
cific chronic inflammatory bow-
el disease and AIDS. J Clin Gas-
troenterol. 1986;8(1):66-8. doi: 
10.1097/00004836-198602000-00014 

30. Stuck AE, Minder CE, Frey FJ. Risk of 
infectious complications in patients 
taking glucocorticosteroids. Rev In-
fect Dis. 1989;11(6):954-63. doi: 
10.1093/clinids/11.6.954 

31. De Oliveira LM, García S, Lecoeur H, 
Rapp C, Gougeon M. Increased sen-
sitivity of T lymphocytes to tumor 
necrosis factor receptor 1 (TNFR1)- 
and TNFR2-mediated apoptosis in 
HIV infection: relation to expression 
of Bcl-2 and active caspase-8 and 
caspase-3. Blood. 2002;99(5):1666-
75. doi: 10.1182/blood.v99.5.1666 

32. Herbein G, Khan KA. Is HIV infec-
tion a TNF receptor signalling-driv-
en disease? Trends Immunol. 
2008;29(2):61-7. doi: 10.1016/j.
it.2007.10.008 

33. Fink DL, Hedley L, Miller RF. System-
atic review of the efficacy and safety 
of biological therapy for inflammato-
ry conditions in HIV-infected individ-
uals. Int J STD AIDS. 2017;28(2):110-
9. doi: 10.1177/0956462416675109 

34. Ho TH, Cohen BL, Colombel JF, Mehan-
dru S. Review article: the intersection 
of mucosal pathophysiology in HIV 
and inflammatory bowel disease, and 
its implications for therapy. Aliment 
Pharmacol Ther. 2014;40(10):1171-86. 
doi: 10.1111/apt.12976 

35. Calvet X, Carpio D, Rodríguez-Lago 
I, García-Vicuña R, Barreiro-de-Acos-
ta M, Juanola X, et al. Riesgo de in-
fección asociado a los inhibidores 



172

Parte 3

de las quinasas Janus (JAK) y las 
terapias biológicas en enfermedad 
inflamatoria intestinal y artritis reu-
matoide. Estrategias de prevención. 
Gastroenterol Hepatol. 2021;S0210-
5705(21)00056-X. doi: 10.1016/j.
gastrohep.2021.01.007 

36. Rafael MA, Lourenço LC, Oliveira 
AM, Branco T, Carneiro C, Costa A, 
et al. Successful treatment of severe 
perianal Crohn’s disease with inflix-
imab in an HIVpositive patient. Clin J 
Gastroenterol. 2019;12(6):583-7. doi: 
10.1007/s12328-019-00992-w 

37. Lee S, French M, Price P. IL-23 and 
IFN-gamma deficiency in immuno-
deficient HIV patients who achieved 
a long-term increase in CD4 T-cell 
counts on highly active antiretroviral 
therapy. AIDS. 2004;18(9):1337-40. 
doi: 10.1097/00002030-200406180-
00014 

38. Paparizos V, Rallis E, Kirsten L, 
Kyriakis K. Ustekinumab for the 
treatment of HIV psoriasis. J Derma-
tolog Treat. 2011;23(6):398-9. doi: 
10.3109/09546634.2011.579085 

39. Martinez V, Caumes E, Chosidow O. 
Treatment to prevent recurrent gen-
ital herpes. Curr Opin Infect Dis. 
2008;21(1):42-8. doi: 10.1097/QCO.
0b013e3282f3d9d3 

40. Tinsley A, Navabi S, Williams ED, 
Liu G, Kong L, Coates M, et al. In-
creased Risk of Influenza and Influ-
enza-Related Complications Among 

140,480 Patients With Inflammatory 
Bowel Disease. Inflamm Bowel Dis. 
2019;25(2):369-76. doi: 10.1093/
ibd/izy243 

41. Batlle D, Wysocki J, Satchell K. Solu-
ble angiotensin-converting enzyme 2: 
a potential approach for coronavirus 
infection therapy? Clin Sci (Lond). 
2020;134(5):543-5. doi: 10.1042/
CS20200163 

42. Minsalud [Internet]. Bogotá: Minis-
terio de Salud y Proteccion Social. 
[Consultado: 1 de abril de 2021]. Dis-
ponible en: https://covid19.minsa-
lud.gov.co/ 

43. Wisniewski A, Kirchgesner J. Seksik 
P, Landman C, Bourrier A, Nion-Lar-
murier I, et al. Increased incidence 
of systemic serious viral infections 
in patients with inflammatory bowel 
disease associates with active disease 
and use of thiopurines. United Euro-
pean Gastroenterol J. 2020;8(3):303-
13. doi: 10.1177/2050640619889763 

44. Rubin DT, Abreu MT, Rai V, Sie-
gel CA; International Organization 
for the Study of Inflammatory Bow-
el Disease. Management of Patients 
With Crohn’s Disease and Ulcerative 
Colitis During the Coronavirus Dis-
ease-2019 Pandemic: Results of an In-
ternational Meeting. Gastroenterolo-
gy. 2020;159(1):6-13. doi: 10.1053/j.
gastro.2020.04.002 

45. Zhu N, Zhang D, Wang W, Li X, 
Yang B, Song J, et al. A Novel Coro-

https://minsalud.gov.co/salud/publica/pet/pagina/covid19_copia.aspx
https://minsalud.gov.co/salud/publica/pet/pagina/covid19_copia.aspx


173

Parte 3

navirus from Patients with Pneumo-
nia in China, 2019. N Engl J Med. 
2020;382(8):727-33. doi: 10.1056/
NEJMoa2001017 

46. Magro F, Rahier JR, Abreu C, Mac-
Mahon E, Hart A, Van der Woude C, 
et al. Inflammatory Bowel Disease 
Management During the COVID-19 
Outbreak: The Ten Do’s and Don’ts 
from the ECCO-COVID Taskforce. 
J Crohns Colitis. 2020;14(Supl 
3):S798-S806. doi: 10.1093/ec-
co-jcc/jjaa160 

47. Danese S, Cecconi M, Spinelli A. Man-
agement of IBD during the COVID-19 
outbreak: resetting clinical priori-
ties. Nat Rev Gastroenterol Hepa-
tol. 2020;17(5):253-5. doi: 10.1038/
s41575-020-0294-8 

48. Ungaro RC, Brenner EJ, Gearry RB, 
Kaplan GG, Kissous-Hunt M, Lew-
is JD, et al. Effect of IBD medica-
tions on COVID-19 outcomes: results 
from an international registry. Gut. 
2021;70(4):725-32. doi: 10.1136/gut-
jnl-2020-322539 



Infecciones parasitarias y 
Enfermedad Inflamatoria Intestinal 

María Adelaida Saffon Abad  

Medicina Interna, Gastroenterología, 

Universidad Central de Venezuela. 

Instituto Gastroclínico, Medellín, Colombia.  



175

Introducción 

E
l intestino humano es un ecosistema complejo, con una ex-
tensa comunidad microbiana, cuya influencia llega a todo el 
organismo del huésped. Este microbioma puede regular el 

almacenamiento de grasa, estimular o renovar las células epi-
teliales, así como influir en el desarrollo y la maduración del 
cerebro y del sistema inmunológico. El mantenimiento de la 
homeostasis entre la microbiota intestinal y el resto del cuer-
po es crucial para la salud. Cuando ocurre un desbalance del 
equilibrio microbiano de la microbiota normal, debido a cam-
bios cuantitativos o cualitativos de su composición, cambios en 
su funcionamiento o actividades metabólicas o cambios en su 
distribución, ocurre la disbiosis.  

El tracto gastrointestinal está continuamente expuesto a 
una amplia gama de antígenos alimentarios y ambientales, tan-
to inocuos como patógenos. Una de las principales funciones 
dicotómicas del sistema inmunológico de las mucosas es desa-
rrollar respuestas inmunitarias protectoras contra patógenos 
dañinos y, al mismo tiempo, prevenir respuestas excesivas a 
antígenos inofensivos de la flora bacteriana y alimentaria (1). 

Las enfermedades inflamatorias del intestino (EII), 
como la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU), 
son enfermedades inmunitarias crónicas del tracto gastroin-
testinal. La hipótesis actual indica que la EII es el resultado 
de una respuesta inmunitaria incontrolada a la flora intestinal 
normal (2, 3). Tanto los factores genéticos como los ambien-
tales contribuyen a la respuesta inmune dañina que se expresa 
en la mucosa (4, 5). 

https://es.wikipedia.org/wiki/Microbiota_normal
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Interacción entre parásitos 
y la respuesta inmune del 
huésped 

Los parásitos son organismos que toman 
su alimento de otro organismo. Las enfer-
medades parasitarias comprenden infec-
ciones causadas por protozoos, helmintos 
o artrópodos. Los parásitos y microbios 
han sido importantes para ajustar y for-
mar el sistema inmunológico humano. 
Con el avance de la sociedad, y las mejo-
ras del bienestar social, se han producido 
cambios en el estilo de vida de las pobla-
ciones. Estas modificaciones se observan 
en especial en poblaciones urbanas, con 
nivel socioeconómico elevado, más que en 
las rurales. La pérdida de la colonización 
de parásitos en las personas que viven en 
países desarrollados ha tenido un impac-
to notable en nuestra respuesta inmune 
y es, probablemente, el factor principal 
que contribuye a la progresión de enfer-
medades autoinmunes (6). Estos aconte-
cimientos han propiciado un cambio en la 
microbiota intestinal de los individuos y, 
con ello, un descenso de las enfermedades 
parasitarias, entre ellas las helmintiasis. 

La hipótesis de la higiene fue pro-
puesta inicialmente por Strachan en 1989 
para la fiebre del heno (7) y se realizaron 
estudios epidemiológicos adicionales para 
investigar más a fondo el vínculo entre 
este concepto de higiene y la incidencia de 
otras enfermedades inmunológicas. Como 
consecuencia, ahora se propone la hipó-
tesis de la higiene para varios trastornos 
inmunológicos como el asma y las enfer-
medades alérgicas  (8), las enfermedades 
cardiovasculares  (9), la diabetes mellitus 
tipo 1 (10), la esclerosis múltiple (11) y la 
EII (12). La microbiota intestinal constitu-
ye un factor de protección, al haber espe-
cies bacterianas que colonizan el intestino 
bloqueando la producción de citoquinas 
proinflamatorias. Por ello, hoy en día exis-
ten teorías que apoyan el papel fundamen-
tal que presenta la flora intestinal en el 
desarrollo de la EII. La presencia de hel-
mintos en el organismo constituye un fac-
tor de protección frente a muchas enfer-
medades. Se ha observado que, en aquellas 
poblaciones en las que las infecciones por 
helmintos siguen siendo frecuentes, la pre-
valencia de la EII es mucho menor que en 
aquellas donde estas parasitosis ya no son 
endémicas (13) (Figura 10.1). 

Figura 10.1. Distribución global de enfermedades autoinmunes e infección por parásitos. 
Fuente: Universidad de Edimburgo. Edinburgh Infectious Diseases takes on worm hunting at the Edinburgh Science Festival. 2014. 
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barrera física para evitar que los microor-
ganismos accedan a los tejidos subyacen-
tes. Las células epiteliales del intestino, 
que son las primeras en responder a la 
infección intestinal, consisten en ente-
rocitos, células caliciformes, células neu-
roendocrinas, células de Paneth y célu-
las en penacho (“tuft” cells). Las células 
epiteliales expresan receptores de reco-
nocimiento de patrones, tales como re-
ceptores tipo Toll y receptores similares 
a dominios de oligomerización de unión 
a nucleótidos para detectar productos pa-
tógenos. Las células epiteliales también 
responden a la invasión física y al trauma, 
liberando citocinas de alarmina que esti-
mulan las células linfoides y dendríticas 
innatas para iniciar una respuesta inmu-
ne (20). 

La producción de saliva y moco, 
jugos gástricos y pancreáticos, peristalsis 
intestinal y células epiteliales contribu-
yen a la eliminación de patógenos de la 
luz intestinal (17, 20). Las uniones estre-
chas entre las células epiteliales forman 
una barrera para evitar que los patóge-
nos bacterianos invadan el tejido intes-
tinal  (18-20). Una vez que un patógeno 
atraviesa esta barrera física, las respues-
tas inmunes innatas y adaptativas traba-
jan en estrecha colaboración para elimi-
nar al intruso (20). 

Los antígenos de la luz intestinal 
se pueden absorber a través de diferen-
tes rutas de transporte  (19). El sistema 
inmunológico innato responderá a los 
patrones moleculares asociados a pató-
genos (PAMP). Como parte del sistema 
inmunológico innato, los fagocitos como 

Algunos estudios han demostrado 
que los parásitos modifican las respues-
tas inmunitarias del huésped  (14-16). 
Muchos parásitos pueden imitar los tras-
tornos inflamatorios del intestino  (17) 
y algunos estudios demostraron que la 
infección con helmintos puede mejorar 
trastornos como la EII o moderar los 
síntomas de los trastornos inflamatorios 
del intestino (18). La evolución simultá-
nea de algunos parásitos con el sistema 
inmunitario del humano les ha permiti-
do aprender a explorar rutas inmuno-
rreguladoras del hospedador, por lo que 
en ocasiones se desarrolla una infección 
asintomática al parásito al ser este capaz 
de atenuar la respuesta inflamatoria del 
intestino delgado  (19). Aunque los me-
canismos que gobiernan la interacción 
entre la microbiota intestinal y los proto-
zoos son poco conocidos, se sabe que la 
composición de las poblaciones bacteria-
nas intestinales modula la progresión de 
la infección por protozoos y el resultado 
de la enfermedad parasitaria. La mayoría 
de los informes sobre las complejas inte-
racciones entre las bacterias intestinales, 
protozoos y el sistema inmunológico en-
fatizan el papel protector de la microbiota. 

Inmunología del tracto 
gastrointestinal 
Inicio de respuestas inmunes 
innatas y adaptativas a los antígenos 
entéricos en el intestino
Existen diferentes niveles de defensa del 
huésped que los patógenos deben traspa-
sar para inducir la inflamación. Numero-
sos mecanismos actúan para formar una 
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los monocitos, macrófagos y células den-
dríticas, y las células citotóxicas como 
las células asesinas naturales controlan 
rápidamente la invasión (20). El sistema 
inmunológico adaptativo responde a los 
antígenos que han presentado las células 
del sistema inmunitario innato. Una vez 
que los antígenos son absorbidos por las 
células presentadoras de antígenos, como 
las células dendríticas, los fragmentos 
del antígeno se presentan a las células 
T localmente o en los ganglios linfáticos 
mesentéricos (MLN), después de la mi-
gración de las células presentadoras de 
antígeno (17-20). 

Las respuestas inmunitarias adap-
tativas se inician mediante la estimu-
lación de los linfocitos. Las células T 
ayudarán a los linfocitos B a secretar in-
munoglobulinas, los anticuerpos especí-
ficos de antígeno que son responsables 
de eliminar los patógenos extracelulares. 
Por otro lado, los linfocitos T erradican 
los patógenos intracelulares y median, 
por ejemplo, las respuestas antihelmín-
ticas y alérgicas (20). Las respuestas in-
munitarias adaptativas mejoran con la 
exposición repetida a un antígeno dado 
mediante la formación de células de me-
moria B y T (19). 

En las infecciones por helmintos, 
destacan tres subtipos de células epite-
liales especializadas: 1) las células cali-
ciformes, 2) las células de Paneth y 3) 
las células en penacho (tuft cells). Las 
células caliciformes secretan mucinas 
y moléculas similares a la resistina, que 
forman el moco. El moco funciona como 

lubricante y ayuda a mantener la barrera 
entre el epitelio y la microbiota intesti-
nal. Las células de Paneth están presentes 
en la base de las criptas en el intestino 
delgado y desempeñan un papel doble en 
la nutrición de las células madre intes-
tinales adyacentes y en la liberación de 
importantes moléculas antimicrobianas, 
que incluyen lisozima, fosfolipasa A2 y 
defensinas antimicrobianas. Muy recien-
temente, se ha descubierto que un tipo de 
célula epitelial poco estudiado, la célula 
en penacho (tuft cells), juega un papel 
importante en la inmunidad antihelmín-
tica, a través de la producción de alarmi-
na IL-25 (20). 

La respuesta inmune que producen 
los helmintos en los seres humanos se ca-
racteriza por ser una respuesta asociada a 
la proliferación de linfocitos T cooperado-
res de tipo Th2, con presencia de eosinó-
filos, basófilos y niveles elevados de IgE, 
además de metaplasia celular en el epite-
lio de la mucosa intestinal. Es caracterís-
tico observar la presencia de macrófagos 
activados en los tejidos afectados. La fun-
ción de los basófilos, en colaboración ge-
neralmente con las células dendríticas, es 
migrar a los ganglios linfáticos y presen-
tar los antígenos a los linfocitos TCD4+, 
promoviendo su diferenciación hacia una 
respuesta de tipo Th2. Además, son las cé-
lulas encargadas de secretar IL-4 e IL-13, 
citoquinas que protegen a los individuos 
contra los helmintos intestinales, al indu-
cir la diferenciación de las células epite-
liales a células caliciformes que secretan 
mucina RELMβ, la cual tiene función an-
tihelmíntica (21) (Figura 10.2).  
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Junto con la inmunidad mucosa defectuo-
sa y la terapia inmunomoduladora conco-
mitante, los pacientes con EII desarrollan 
inmunodepresión. Los inmunomodulado-
res comúnmente usados en la enfermedad 
inflamatoria intestinal son corticosteroi-
des, tiopurinas, metotrexato, inhibidores 
de calcineurina, agentes anti-factor de ne-
crosis tumoral u otros biológicos. Sus mo-
dos de acción difieren, pero todos com-
prometen hasta cierto punto la respuesta 
inmunitaria del paciente.  

En general, se han descrito dos ca-
tegorías de riesgo para desarrollar una 
enfermedad oportunista: las externas al 
paciente (terapia inmunomoduladora, ex-
posición a patógenos o agrupamiento geo-
gráfico) y las inherentes al paciente (edad, 
comorbilidad y desnutrición) (22). 

Los pacientes con EII en riesgo de 
infecciones oportunistas son aquellos 
tratados con inmunomoduladores, es-
pecialmente en combinación, y aquellos 
con desnutrición. A pesar de los diferen-
tes mecanismos de acción de estos fár-
macos, cualquiera puede provocar algún 
tipo de infección y no se ha observado 
una correlación estricta entre un inmu-
nomodulador específico y un cierto tipo 
de infección  (22). Además, se deben 
considerar las comorbilidades y antece-
dentes de infecciones graves, así como la 
edad que se considera un factor de riesgo 
independiente para las infecciones opor-
tunistas en la EII. 

Los factores predisponentes no 
solo reducen la resistencia del paciente a 

Figura 10.2. Mecanismo de inmunomodulación por 
helmintos.  
Fuente: Reseñas de autoinmunidad. Vol 14, Núm 2, febrero 
2015, págs 98-104 

Parásitos y enfermedad 
inflamatoria intestinal

Parásitos como infección oportunista 
Ha habido una revolución durante la últi-
ma década en el tratamiento de la EII con 
el advenimiento de nuevos inmunomo-
duladores. Con tal inmunomodulación, la 
posibilidad de una infección oportunista 
es un problema de seguridad clave para 
estos pacientes. Las infecciones oportu-
nistas plantean problemas particulares, 
pues a menudo son difíciles de reconocer 
y se asocian con una morbilidad o mor-
talidad apreciables, porque son poten-
cialmente graves y difíciles de tratar de 
manera eficaz (22).  

A partir de estudios de asociación 
de todo el genoma, existe una evidencia 
creciente de una respuesta inmune abe-
rrante en la EII. Los loci de susceptibili-
dad involucran tanto la respuesta inmune 
innata como la adaptativa hacia una diver-
sidad disminuida de microbiota comensal. 
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la infección oportunista (virales, bacte-
rianas, parasitarias y micóticas), sino que 
permiten que la infección se desarrolle y 
progrese en un grado que no se ve de otra 
manera, ya que el sistema inmune del pa-
ciente es incapaz de controlar o hacer 
frente a la presencia del microorganismo 
al no ser capaz de eliminarlo. Este hecho 
hace que este se instaure en el tracto di-
gestivo del individuo con mayor facili-
dad; además, al no ser capaz de controlar 
la infección, la parasitosis aumenta y, en 
consecuencia, genera el daño, tenien-
do que ser finalmente intervenidos por 
medio de fármacos (23). La inflamación 
permanente del tracto intestinal incapa-
cita a su sistema para defenderse, perpe-
tuándose la presencia del parásito en el 
tubo digestivo. 

Se debe prestar especial atención 
a los pacientes de áreas endémicas y a 
aquellos que parecen no responder a los 
inmunomoduladores como se esperaba, 
pues varios microorganismos son capa-
ces de replicarse en agua, por lo que se 
debe asegurar la calidad del agua muni-
cipal para evitar brotes nosocomiales de 
infección.  

Impacto de la terapia 
inmunomoduladora en 
la historia natural de la 
enfermedad parasitaria en 
pacientes con EII 
Los datos de seguridad de seis ensayos clí-
nicos globales, que estudiaron el efecto de 
adalimumab en la EC, dieron como resul-
tado que había una prevalencia de 1,8 % 
de infecciones oportunistas iniciadas por 
parásitos en pacientes con EC  (24). Por 
otra parte, un estudio de cohorte retros-
pectivo de más de 100.000 pacientes con 
EII en Estados Unidos dio como resultado 
un mayor riesgo en pacientes con EC, que 
toman corticosteroides solos o en combi-
nación con otros inmunosupresores (24).  

Las infecciones por parásitos se 
asocian más comúnmente con la estan-
cia o residencia en áreas endémicas y el 
médico tratante debe estar al tanto de los 
viajes que realizará el paciente hacia o 
desde los trópicos y subtrópicos, donde, 
por ejemplo, la infección por Strongiloi-
des stercoralis y Toxoplasma gondii son 
endémicas (Tabla 10.1). 

Tabla 10.1. Aproximación diagnóstica en infecciones parasitarias comunes 

Patógeno Cultivo Serología Molecular Otro

Strongyloides stercoralis − + − Visualización directa/citología

Toxoplasma gondii − + (+/−) Clínica /radiología 

Trypanosoma cruzi − + + Visualización directa

Leishmania infantum + + + Visualización directa

Schistosoma mansoni _ + + Visualización directa en heces u orina

Entamoeba histolytica _ + + Visualización directa
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Enterobius vermicularis _ + - Visualización directa

Anisakis simplex _ + _ Visualización directa por EGD/ eosinofilia 

Plasmodium spp + + + Visualización directa 

Fuente: Organización Mundial de la Salud. 

La relación entre la CU y la colitis 
amebiana probablemente sea bidireccio-
nal. Por un lado, los pacientes con CU 
pueden ser más propensos a la invasión 
de Entamoeba histolytica y, por otro lado, 
la infección por Entamoeba histolytica 
podría provocar una exacerbación de los 
síntomas en la EII clínicamente inactiva. 
El moco colónico es la defensa más im-
portante del huésped contra la amebiasis. 
En modelos animales, se ha visto el atra-
pamiento de Entamoeba histolytica por el 
moco intestinal. En el caso de la invasión 
parasitaria, siempre se observa agota-
miento del manto mucoso colónico (25) 
(Figura 10.3). 

Figura 10.3. Microbiota intestinal humana: inte-
racción entre parásitos y la respuesta inmune del 
huésped.  
Fuente: Archivos de Investigación Médica, Vol. 48, Núm. 8, 
noviembre 2017, pp. 690-700.  

Se ha demostrado que Entamoeba 
histolytica posee en su superficie nace-
til-D-galactosamina (GaINAc) que le per-
mite la adherencia a la mucosa colónica. 
El moco colónico es rico en residuo de 
Gal / GaINAc, por lo que inhibe la adhe-
rencia amebiana y la lisis de las células 
epiteliales del colon atrapando estos mi-
croorganismos en esta capa de moco. En 
la CU, se han observado varias alteracio-
nes del moco colónico. El agotamiento de 
las células caliciformes da como resulta-
do una reducción del grosor de la capa de 
moco. Finalmente, las síntesis de muci-
nas con cadenas laterales de oligosacári-
dos más cortas en CU son relativamente 
ineficaces para proteger la mucosa contra 
la invasión parasitaria (25-27). 

En enfermedades parasitarias, 
como en la infección por Entamoeba, la 
microbiota intestinal asociada con el pa-
tógeno puede establecer un entorno pro-
inflamatorio mediante su interacción con 
células epiteliales y dendríticas (DC). La 
producción de citocinas inflamatorias, 
como IFNg, TNF, IL-4, IL-6, IL-8 e IL-17, 
atrae y activa neutrófilos, monocitos y 
CD4T y linfocitos CD8T. Este escenario 
de disbiosis hace que el epitelio y el en-
dotelio inflamados sean más permeables, 
lo que facilita la invasión del parásito. 

También se han descrito infeccio-
nes por Enterobius vermicularis, un ne-
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matodo intestinal que se encuentra dis-
tribuido por todo el mundo, siendo más 
común en América. Constituye una de las 
principales causas de helmintiasis en hu-
manos (oxiuriasis o enterobiasis), debido 
a que este es el único reservorio natural 
de la infección. Se han descrito casos de 
pacientes con antecedentes de EC con 
síntomas abdominales, dolor, diarrea, 
náuseas, fiebre, anemia severa y sangre 
en heces  (28). En estos pacientes, los 
síntomas de la parasitosis se habían visto 
exacerbados debido a la presencia de la 
EC en fase aguda.  

Otro agente causal que puede exa-
cerbar la EII es el Schistosoma mansoni, 
un tremátodo causante de le esquistomo-
sis o bilharziasis, que constituye la en-
fermedad más importante en humanos 
causada por helmintos planos. Su ciclo de 
vida incluye dos hospedadores, el huma-
no (hospedador definitivo) y un caracol 
de agua dulce del género Biomphalaria 
(hospedador intermediario). Se han des-
crito casos de pacientes en África con 
antecedente de EC con dolor abdominal, 
vómitos, úlceras en el recto y estenosis 
intestinal y, tras varias pruebas comple-
mentarias, se confirmó la presencia de S. 
mansoni (29). 

Al no existir vacunas para las infec-
ciones parasitarias, el paciente inmuno-
deprimido debe estar consciente de los 
riesgos que corre al visitar un área endé-
mica y debe tomar las medidas preventi-
vas del caso. El consejo general incluye 
evitar granjas, palomares o estancias pro-
longadas. 

Los viajeros con EII inmunodepri-
midos deben tomar precauciones adicio-
nales para evitar las picaduras de insectos 
que se sabe pueden transmitir enferme-
dades que son particularmente graves en 
estos pacientes. Los ejemplos incluyen 
las zonas rurales donde se encuentran los 
redúvidos (Reduviidae) y las playas y ríos 
en lugares exóticos, en donde se encuen-
tran los flebótomos, que son los vectores 
de la enfermedad de Chagas y de la leish-
maniasis visceral, respectivamente (22).  

Los pacientes que toman inmuno-
moduladores también deben saber que 
la infestación con Sarcoptes escabiei (var 
hominis), causante de la escabiosis, pue-
de provocar una variante grave, conocida 
como sarna noruega, que a menudo se 
complica por infección bacteriana  (30). 
La anisakidosis (causada por Anisakis 
simplex) es una infección humana cau-
sada por la ingestión de pescado crudo, 
insuficientemente cocinado o ahumado, 
que contiene larvas de distintas especies 
del género Anisakis; por ello, presenta 
una mayor prevalencia en aquellas zonas 
en las que es común el consumo de pes-
cado crudo como Asia, pero cada vez se 
ven más infecciones en Occidente por el 
cambio en la dieta de estos países. Este 
parásito se establece en el intestino pro-
vocando una inflamación desproporcio-
nada del mismo, presentando una sinto-
matología muy similar a la de la EC, por lo 
que en ocasiones se pueden llegar a con-
fundir. En la literatura se recogen varios 
casos de infección por este parásito, cuyo 
desarrollo se asemeja a la patogenia de la 
EC. Se han descrito once casos en pacien-
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tes entre los 20 y los 50 años de edad, con 
dolor abdominal, fiebre, vómitos, úlceras 
y granulomas en la mayoría de los casos. 
En muchos de ellos no se observan larvas 
del parásito, pero en la determinación 
serológica se observa un incremento de 
los neutrófilos y eosinófilos, así como la 
presencia de anticuerpos específicos IgE 
anti A. simplex (31).  

En pacientes afectados por la EC se 
puede observar un descenso importante 
de las poblaciones de linfocitos T αβ y 
γδ, tanto en el tejido intestinal como en 
sangre periférica. En la EC, además, se ve 
alterada tanto la inmunidad innata como 
la inmunidad adaptativa, responsables de 
la defensa frente a la invasión de parási-
tos. La diferencia entre las poblaciones 
de linfocitos T αβ y γδ está en el receptor 
que expresan en su superficie. En la san-
gre periférica se observa que entre un 5 y 
un 10 % de linfocitos CD3+ γδ, mientras 
que en algunos epitelios estas poblacio-
nes de linfocitos pueden alcanzar hasta 
el 50  % de los linfocitos CD3+ totales. 
Uno de los epitelios en los que se observa 
un aumento de estos linfocitos es en el 
epitelio intestinal. Estudios relacionan la 
presencia de anticuerpos anti A. simplex 
con las poblaciones de linfocitos T αβ y γδ 
en pacientes con EC (31). El descenso de 
estos linfocitos en concreto conlleva una 
inmunosupresión del paciente con EC, 
facilitando la infección por A. simplex.  

La existencia de un aumento sig-
nificativo de las IgA específicas anti A. 
simplex muestra una relación estadística-
mente significativa entre este incremen-

to y el índice de actividad de la EC. En 
estos pacientes, los antígenos del parásito 
podrían producir una secreción local de 
anticuerpos que podrían provocar una 
reacción cruzada con antígenos celula-
res del epitelio intestinal, induciendo el 
desarrollo de una respuesta local y, en 
consecuencia, produciéndose un daño 
celular. Estos resultados reflejan la evi-
dencia de que existe una relación entre la 
presencia del parásito y el desarrollo de 
la enfermedad.  

Inmunización y 
quimioprofilaxis para 
infecciones parasitarias 
oportunistas

A diferencia de los pacientes trasplanta-
dos, no hay pruebas que respalden una 
política general de detección de infec-
ciones parasitarias antes de iniciar la 
terapia inmunomoduladora o biológica. 
Los pacientes que regresan de áreas en-
démicas o con antecedentes de infeccio-
nes parasitarias representan casos es-
peciales. En el caso de S. stercoralis, en 
particular, se podría realizar un cribado 
de pacientes con factores de riesgo, aun-
que ningún método es ideal. La serología 
positiva en un paciente con una historia 
clínica compatible que se prepara para 
someterse a una terapia con esteroides 
puede considerarse motivo suficiente 
para la terapia con ivermectina o con 
albendazol. La terapia también podría 
considerarse en estos pacientes incluso 
sin serología (30).  
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A menos que el paciente esté en 
embarazo, sea esplenectomizado o tenga 
infección por VIH concomitante, los pa-
cientes con EII no parecen tener un mayor 
riesgo de contraer malaria o las complica-
ciones más graves de la malaria en com-
paración con los viajeros sin EII, incluso 
tomando inmunomoduladores. Las reco-
mendaciones para la prevención de la ma-
laria, incluida la prevención de picaduras 
de mosquitos y quimioprofilaxis, debe se-
guirse de acuerdo con las pautas existentes. 
Se debe tener en cuenta que algunos fár-
macos como la metoclopramida disminuye 
la absorción del antipalúdico atovacuona, 
alterando la eficacia profiláctica (32). 

Tratamiento de la infección 
parasitaria oportunista 
Las infecciones sistémicas parasitarias en 
pacientes con EII son poco comunes; sin 
embargo, la afectación pulmonar se puede 
observar en la mayoría de las infecciones 
sistémicas secundaria a neumonía parasita-
ria, con alta tasa de mortalidad. La hiper-
infección por Strongyloides con hemorra-
gia alveolar y enfermedad diseminada se 
informa con mayor frecuencia en pacien-
tes que reciben altas dosis de esteroides u 

otros inmunomoduladores. El diagnóstico 
debe sospecharse en cualquier paciente 
con neumonía que viva o haya visitado 
una zona endémica. La eosinofilia está pre-
sente en hasta el 70 % de los pacientes y 
debe suscitar la sospecha de infección por 
S. stercoralis; sin embargo, los casos graves 
pueden no tener eosinofilia. La implemen-
tación temprana de la terapia con ivermec-
tina parenteral para la estrongiloidiasis di-
seminada puede salvar la vida. 

La guía general para el tratamien-
to de la infección parasitaria se muestra 
en la Tabla 10.2. En pacientes con infec-
ción parasitaria, la terapia inmunomo-
duladora debe interrumpirse, si es posi-
ble, e implementarse la terapia estándar 
para la infección. El sentido común dicta 
que, si surge una infección oportunista 
como consecuencia o en asociación con 
inmunosupresión, no es prudente rein-
troducir dicha terapia en ese paciente, a 
menos que se consideren todas las demás 
opciones. Si se decide reintroducir el in-
munomodulador una vez que la infección 
ha respondido al tratamiento, porque no 
hay otras opciones para controlar la EII, 
se debe considerar la profilaxis secunda-
ria y el asesoramiento de un especialis-
ta (31-32). 

Tratamiento preferido Segunda línea Duración 

Strongyloides stercoralis Ivermectina Albendazol 2-3 días

Toxoplasma gondi Sulphadiazine y 
pyrimethamine

Clindamicina mas 
pyrimethamine 21/28 día

Trypanosoma cruzi Nifurtimox/Benznidazol Alopurinol o Itraconazol 30/60 días

Leishmania infantum Antimoniales  
pentavalentes 1 Anfotericina B 12/25 días

Tabla 10.2. Guía general para el tratamiento de infecciones parasitarias. 
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Schistosoma mansoni Praziquantel 1-2 días

Entamoeba histolytica Metronidazol Tinidazol 5-10 días

Enterobius vermicularis Mebendazol/ Albendazol Pamoato de pirantel 
Única y 2 
semanas 
luego 

Anisakis simplex Tiabendazol/antialérgicos Glucocorticoides 6 días

Plasmodium spp Arthemeter+lumefantrine 2 Cloroquina/primaquina 3 días

Nota. 1 Antimoniato de meglumina y el estibogluconato de sodio. 2 Terapéuticas con derivados de la Artemisinina (ACT), recomeda-
das por la OMS para regiones con resistencia a los antimaláricos, como Colombia. Otras ACT que eventualmente podrían ser consi-
deraras por el MPS para su uso en Colombia son la combinación artesunato + mefloquina (AS+MQ) y la combinación Artesunato + 
amodiaquina (AS+AQ).  
Fuente: Organización Mundial de la Salud. 

Helmintos como agentes 
terapéuticos en la EII 

Estudios experimentales y clínicos 
que respaldan la terapia basada en 
helmintos 
Los helmintos colonizan más de un ter-
cio de la población mundial (33). En los 
países desarrollados, estos parásitos se 
han erradicado en gran medida como 
un problema de salud pública, debido a 
la disponibilidad de medicamentos efica-
ces y mejores condiciones de saneamien-
to  (34). En los países en desarrollo, sin 
embargo, la colonización por helmintos 
sigue siendo común  (35). Como mues-
tran los estudios epidemiológicos, existe 
una relación inversa entre la frecuencia 
de su colonización y la prevalencia de 
EII (33). Elliott propuso por primera vez 
la hipótesis de que la pérdida de exposi-
ción a parásitos aumentaba el riesgo de 
EII (36, 37). Además, los helmintos tam-
bién protegen contra otras enfermeda-
des inmunológicas, como se muestra en 
modelos de roedores para el asma (38), 

la diabetes mellitus tipo 1 (39) y la ence-
falomielitis autoinmune (40). 

Diferentes parásitos helmintos (ne-
matodos, cestodos y trematodos) pueden 
mejorar la EII en diferentes modelos ani-
males experimentales, demostrado la efi-
cacia de las infecciones por helmintos, o 
exposición a huevos de helmintos, para 
reducir la gravedad de la enfermedad, 
mejorar la inflamación histológica y en la 
amortiguación de los perfiles de citocinas 
inflamatorias, como IFN- e IL-17 (14). El 
impacto de diferentes especies en cada 
modelo refleja la capacidad de los hel-
mintos para promover la cronicidad de la 
infección y la tolerancia inmunológica a 
través de una variedad de mecanismos. 

Es así como hay una respuesta protec-
tora de la infección por Schistosoma man-
soni sobre la colitis inducida por sulfato de 
trinitrobenceno (TNBS) en ratones  (36). 
La infección en ratones con la tenia Hyme-
nolepis diminuta mejoró también la colitis 
inducida por sulfato de dextrano sódico 
(DSS)  (40). La infección por Trichinella 
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spiralis protegió a los ratones de la colitis 
inducida por la exposición intrarrectal con 
sulfato de dinitrobenceno (DNBS)  (40). 
Por último, también se demostró que la in-
fección por Heligmosomoides polygyrus po-
día reducir la colitis establecida en ratones 
deficientes en IL-10 (38). 

Terapia en humanos 
Sobre la base de los resultados promete-
dores de las infecciones por helmintos 
en la colitis experimental, se iniciaron 
estudios clínicos en donde la infección 
deliberada de seres humanos con parási-
tos vivos pudiera tener potencial de mo-
dular la EII. El tratamiento de pacientes 
con tricocéfalos porcino, Trichuris suis, 
produjo una mejoría clínica tanto de la 
EC como de la CU, y esto se asoció con 
un aumento de IL-22 de T-helper células, 
consistente con un efecto protector para 
esta citoquina  (40). En la misma línea, 
otro estudio mostró la eficacia clínica 
de la infección experimental con la an-
quilostomiasis humana producida por el 
Necátor americanus en la EC  (41), cuyo 
resultado clínico demostró la supresión 
de citocinas inflamatorias. Sin embargo, 
el agente más utilizado ha sido el tricocé-
falo Trichuris suis, que fue seleccionado 
porque es de corta duración en humanos 
y mínimamente patógeno. La adminis-
tración de T. suis ova se ha utilizado con 
éxito en ensayos a pequeña escala para 
aliviar la EC activa y la CU (42). 

Sin embargo, se requieren ensayos 
controlados aleatorios para evaluar la efi-
cacia y la seguridad de las infecciones por 
helmintos como tratamiento de la EII. 

El uso de moléculas derivadas de 
helmintos como agentes terapéuticos 
Aunque las infecciones por helmintos pa-
recen ser eficaces contra la EII, el trata-
miento de los pacientes con helmintos vi-
vos puede contemplar inconvenientes. Se 
debe considerar la infección persistente 
y/o la invasión del parásito (particular-
mente los zoonóticos) a otros tejidos en 
el huésped humano, donde podrían cau-
sar patología (42). Aunque los helmintos 
pueden ser beneficiosos en el tratamien-
to de la EII, el uso de huevos de helmin-
tos vivos puede provocar una infección; 
por lo tanto, la colonización terapéutica 
por helmintos humanos debe ser exa-
minada de cerca para detectar posibles 
efectos secundarios adversos. Además, 
los helmintos intestinales influyen en la 
fisiología gastrointestinal. La infección 
con ciertos nematodos puede inducir un 
aumento de la actividad propulsora intes-
tinal, hiperplasia de células caliciformes 
y aumento de la secreción de moco (43). 
Como consecuencia, los helmintos intes-
tinales pueden alterar la motilidad gas-
trointestinal, posiblemente dando lugar 
a síntomas intestinales como diarrea y 
dolor abdominal (43). Además, la idea de 
estar infectado con un parásito vivo po-
dría ser psicológicamente difícil de acep-
tar para algunos pacientes. Por lo tanto, 
el tratamiento con moléculas de helmin-
tos inmunológicamente activas podría 
superar las posibles desventajas de una 
terapia con parásitos vivos. 

La identificación y caracterización 
de moléculas inmunomoduladoras deri-
vadas de helmintos que contribuyen al 
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efecto anticolitis podría conducir a nue-
vos enfoques terapéuticos en la EII sin la 
necesidad de una infección por helmin-
tos (44). El uso de extractos de parásitos 
o fármacos sintéticos, expresados como 
proteínas recombinantes, diseñados para 
imitar el efecto modulador de la enfer-
medad de las moléculas de helmintos, 
también permite una mayor flexibilidad 
en las vías de dosificación y las aplicacio-
nes terapéuticas (45).  

Los helmintos poseen mecanismos 
evolucionados para apagar las cascadas 
proinflamatorias, secretando y excre-
tando ciertas moléculas  (46). Múltiples 
estudios han caracterizado un amplio es-
pectro de productos inmunomodulado-
res derivados de helmintos. Es así que el 
nematodo filarial Brugia malayi produce 
homólogos de la citoquina de mamífero 
TGF beta, realizando así una función in-
munomoduladora en el huésped (47). Se 
ha informado que la asparaginil-tRNA 
sintetasa citoplásmica de Brugia malayi 
(BMAsnRS) mejoró las puntuaciones de 
colitis en un modelo de transferencia de 
células T, una mejora atribuida por los 
autores a la capacidad de BMAsnRS para 
unirse a IL-8 (48). Otras proteínas de B. 
malayi para mejorar la colitis incluyen 
ALT-2, un producto larvario expresado 
previamente demostrado que inhibe el 
IFN- y CPI-2 o cistatina, que bloquea el 
antígeno de procesamiento en células de 
mamíferos.

Los helmintos secretan inhibidores 
de la cisteína proteasa que interfieren con 
la presentación del antígeno y aumentan 

la secreción de IL-10 de los macrófa-
gos (49-50). Los carbohidratos derivados 
de helmintos contribuyen a la inducción 
de respuestas inmunitarias Th2 (43). La 
lacto-N-fucopentaosa III es el compo-
nente carbohidrato predominante de los 
antígenos de huevo de Schistosma manso-
ni y este glucano estimula la secreción de 
citocinas Th2 (44). 

Similar a los propios parásitos, las 
moléculas derivadas de parásitos estimu-
lan predominantemente una respuesta de 
tipo 2 en las células innatas. La inmuni-
dad innata, en particular, juega un papel 
importante en la mejora de la gravedad 
de la colitis, vinculado a la producción de 
IL-10. También se ha demostrado que el 
homólogo del factor inhibidor (MIF) de 
Anisakis simplex (AsMIF) induce la regu-
lación positiva de IL-10, tanto de los gan-
glios linfáticos como de las células epite-
liales intestinales, y también aumenta la 
expresión de Foxp3 Treg en ratones suje-
tos a colitis inducida por DSS (23).  

Conclusiones y perspectivas 
Los parásitos han existido simbiótica-
mente con los humanos durante muchos 
milenios y han desarrollado maneras so-
fisticadas de manipular el sistema inmu-
nológico para su ventaja sin comprometer 
en gran medida la defensa antimicrobia-
na. Las infecciones oportunistas por pa-
rásitos son infrecuentes en pacientes con 
EII, pero dado su estado de inmunosu-
presión secundaria al tratamiento inmu-
nomodulador pueden presentarse con no 
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despreciable morbimortalidad. Los facto-
res de riesgo como la edad, el estado nu-
tricional y el área endémica de residencia 
se deben tomar en cuenta al momento de 
abordar este tipo de patologías.  

El diagnóstico se basa en la histo-
ria clínica y exámenes de laboratorio, 
generalmente, pero puede llegar a ne-
cesitar métodos de imágenes y estudios 
endoscópicos. El tratamiento indicado 
de manera oportuna facilita la resolución 
de los síntomas y la disminución de la 
actividad. Además de comportarse como 
oportunistas, se han descrito teorías ba-
sadas en la teoría de la higiene, en donde 
la inmunosupresión de la EII permite la 
perpetuación de la infección parasitaria. 
El descubrimiento de que los helmintos y 
los productos derivados de los helmintos 
pueden aliviar la EII en modelos anima-
les abre una nueva frontera para el abor-
daje terapéutico de esta enfermedad.  
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Introducción  

L
a tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa causada 
por el Mycobacterium tuberculosis, que generalmente causa 
TB pulmonar. Esta enfermedad es de gran interés en salud 

pública por su alta prevalencia y su capacidad potencial de ge-
nerar incapacidad y muerte. La TB es la novena causa de muerte 
más frecuente en el mundo; antes del coronavirus, era la causa 
infecciosa más común de muerte, superando incluso al virus de 
la inmunodeficiencia humana/síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida (VIH/SIDA) (1). En el 2017, diez millones de perso-
nas enfermaron por TB y 1,6 millones fallecieron por esta cau-
sa, incluyendo 0,3 millones de pacientes con infección por VIH. 
Es fundamental anotar que la TB es la primera causa de muerte 
de los pacientes con VIH (2).  

En la India y en otros países asiáticos, en especial del sur 
y sur oriente, se viene discutiendo sobre una transición epide-
miológica (3) que consiste en la disminución de la incidencia 
de enfermedades infecciosas y el aumento de las enfermedades 
crónicas no infecciosas. Una de esas transiciones está ejempli-
ficada con trastornos granulomatosos crónicos del intestino: 
la tuberculosis intestinal (TBI), que es una enfermedad infec-
ciosa, y la enfermedad de Crohn (EC), que es un subtipo de 
enfermedad inflamatoria intestinal (EII). Estas dos entidades 
tienen etiologías diferentes, pero comparten presentaciones 
clínicas similares y con frecuencia hallazgos endoscópicos, 
imagenológicos e incluso histológicos que podrían resultar 
difíciles de diferenciar (4-6). El diagnóstico diferencial entre 
estas entidades se hace más complejo, en especial porque en la 
actualidad hay un aumento en la incidencia de la EII en zonas 
endémicas de tuberculosis, y también hay aumento de la TB 
en países desarrollados, debido a la epidemia del VIH (4-6). 
La carga de la EII está aumentando en las regiones endémicas 
de TB y, según un informe reciente, la carga general de la EII 
en la India es la segunda más alta del mundo, después de los 
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Estados Unidos  (7); por lo tanto, existe 
un desafío constante para los gastroente-
rólogos que ejercen en países en vías de 
desarrollo para descifrar el dilema entre 
tuberculosis intestinal y la enfermedad 
de Crohn.  

En este capítulo se pretende descri-
bir las características propias y diferen-
ciales en estas enfermedades, además de 
dar unas recomendaciones en el abordaje 
en cuatro escenarios que suelen ser difí-
ciles en la toma de decisiones: 1) cuando 
un paciente de área endémica de TB o 
con una condición que le genere inmu-
nodepresión presenta manifestaciones 
digestivas y hallazgos indeterminados de 
enfermedad inflamatoria del tracto gas-
trointestinal; 2) cuando un paciente con 
síntomas atribuibles a una enfermedad 
de Crohn presenta síntomas concomitan-
tes o diagnóstico de tuberculosis pulmo-
nar; 3) cuando un paciente con diagnósti-
co de enfermedad de Crohn no responde 
a la terapia convencional o experimenta 
empeoramiento de su situación clínica 
tras el inicio de terapias inmunosupreso-
ras, y 4) cuando a un paciente con EC se 
le documenta una tuberculosis latente. 

Datos clínicos 
La tuberculosis es de difícil diagnóstico, 
en primer lugar, porque no tiene sínto-
mas ni signos patognomónicos, por lo 
cual requiere un alto nivel de conciencia 
en la comunidad médica. Además, puede 
presentarse asociada a síntomas respira-
torios o en individuos con manifestacio-
nes extrapulmonares muy variadas.  

En el caso específico del tracto di-
gestivo, puede presentarse como un dolor 
abdominal de predominio en la fosa iliaca 
derecha, que constituye el síntoma más 
frecuente, hasta en el 85 % de pacientes 
con TBI  (7). También puede verse aso-
ciado a otros síntomas como pérdida de 
peso, astenia, adinamia, fiebre, diaforesis 
nocturna y diarrea con hematoquezia (8) 
y, en menor frecuencia, con perforación 
u obstrucción intestinal (7, 9). La dura-
ción de los síntomas en TBI es variable 
(entre uno y doce meses), pero en com-
paración con la EC suele ser de menor 
tiempo de instauración y de menor dura-
ción. Además, se deben considerar como 
signos de alerta una notable pérdida de 
peso y diaforesis nocturna (5).  

En un estudio retrospectivo reali-
zado en Shanghai (China), se incluyeron 
141 pacientes con EC y 47 con TBI. Se 
concluyó que los datos clínicos más fuer-
tes a favor de la TB fueron la ascitis, la 
presencia de TB pulmonar y la diafore-
sis nocturna, mientras que la presencia 
de heces sanguinolentas y la enferme-
dad perineal (fístulas) estuvieron más a 
favor de la EC (10). En lo reportado por 
Makharia y colaboradores  (11), los sín-
tomas de mayor duración, la asociación a 
diarrea crónica, la presencia de sangre en 
heces, la enfermedad perineal y las ma-
nifestaciones extradigestivas fueron más 
comunes en EC.  

En relación con la presencia de ma-
nifestaciones extradigestivas, son más 
comunes en la EC que en la TB. La colan-
gitis esclerosante primaria (CEP) tiene 
una alta correlación con la EII. Se estima 
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que entre 50 % y el 80 % de pacientes tie-
ne EII concomitante (12). La coexisten-
cia de síntomas digestivos y CEP sugiere 
fuertemente el diagnóstico de EC  (13). 
La TB puede estar asociada con varias 
manifestaciones inmunomediadas como 
el eritema nodoso, el eritema indurado, la 
artritis reactiva (enfermedad de Poncet) 
y la uveítis. Todas estas manifestaciones 
pueden verse igual que en el escenario de 
las manifestaciones extraintestinales de 
la enfermedad de Crohn (14-16). 

En relación con las complicacio-
nes, en estas dos enfermedades se puede 
presentar perforación, estenosis y fistu-
las, ya sea en el momento del debut de la 
enfermedad o durante el seguimiento. En 
un estudio publicado por Zhao et al., se 
describió que casi el 10 % de los pacien-
tes que fueron intervenidos de emergen-
cia por abdomen agudo fueron diagnos-
ticados de TBI (10). De estos, el hallazgo 
patológico más común en relación con la 
TBI fue la estenosis intestinal con o sin 
perforación  (17). Teóricamente, la per-
foración no es frecuente en la TBI por la 
formación de adherencias con el tejido 
adyacente y por presencia de fibrosis pe-
ritoneal (18). Sin embargo, la incidencia 
reportada de perforación intestinal en 
TBI no es despreciable, pues alcanza en-
tre el 1 % y el 15 % (19). Vale la pena se-
ñalar que la perforación espontánea pue-
de ocurrir incluso después de que se haya 
iniciado la terapia antituberculosa (13).  

La infección por VIH es el factor de 
riesgo más importante en el contexto de 
infección oportunista por tuberculosis, 
por lo cual, en pacientes con esta infec-

ción, los síntomas similares a la enferme-
dad de Crohn siempre deben ser sospe-
chosos de TBI. 

Datos de laboratorio 
En cuanto a los exámenes, podemos en-
contrar alteraciones inespecíficas como 
son la elevación de reactantes de fase 
aguda (velocidad de la sedimentación 
globular [VSG] y proteína C reactiva 
[PCR]), anemia o alteración de los pará-
metros nutricionales (hipoproteinemia, 
hipoalbuminemia, disminución de los ni-
veles de ferritina o transferrina) (7).  

Algunos autores proponen la rea-
lización de pruebas serológicas como 
anticuerpos contra Saccharomyces ce-
revisiae (ASCA) y los anticuerpos con-
tra neutrophil cytoplasmic antibodies 
(ANCA) para diferenciar entre estas dos 
entidades. En un estudio publicado por 
Kim et al. (20), se tomaron muestras de 
suero para ASCA y ANCA de 85 pacien-
tes con enfermedad de Crohn, 77 con 
colitis ulcerativa, 36 con colitis por en-
fermedad de Behcet y 14 con colitis por 
TB; además, se tomaron muestras a 20 
controles sanos y a 21 familiares de pri-
mer grado de pacientes con EC. Se pre-
sentaron resultados positivos de ASCA 
en un 49,4 % de pacientes con EC, en un 
61,9 % de familiares de primer grado con 
EC, y tan solo en un 10 % en los controles 
y en uno (7 %) de los pacientes con TBI. 
La combinación ASCA(+) y ANCA(-) les 
dio una sensibilidad del 48,2 % con una 
especificidad del 87 % para EC, mientras 
que la combinación ASCA(-) y ANCA(-) 
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generó una sensibilidad del 85,7 % y es-
pecificidad del 48,2 %, respectivamente, 
para TBI (20).  

La prueba intradérmica de tuber-
culina (PPD) o prueba de Mantoux se 
realiza aplicando 0,1 mL en la cara ante-
rior del antebrazo, y se realiza lectura o 
interpretación a las 72 horas de la apli-
cación. Si el diámetro de la induración es 
mayor o igual a 5 mm, se considera como 
una prueba positiva. Esta prueba tiene un 
rendimiento diagnóstico bajo para casos 
de TB activa, y su uso se está restringien-
do gradualmente en países de alta preva-
lencia de TB  (5,  13), ya que se pueden 
presentar resultados positivos hasta en la 
mitad de casos de TBI, siendo descono-
cido su valor diagnóstico (21). Por otro 
lado, se describen limitaciones relaciona-
das a “anergia” o pruebas falsamente ne-
gativas en pacientes inmunodeprimidos 
por VIH o bajo tratamiento inmunosu-
presor  (21). Por esta razón, en pacien-
tes con EII que estén recibiendo terapias 
inmunosupresoras, se aconseja repetir la 
prueba entre 1 y 2 semanas para generar 
un “efecto Booster”, o sea, aumentar la 
reactividad al antígeno, con lo que se lo-
gra aumentar el rendimiento hasta en un 
14 % adicional (22). 

Las nuevas herramientas para tener 
en cuenta son el interferon gamma release 
assay (IGRA), conocido como Quanti-
feron-TB Gold In-Tube (QFT-G-IT, Ce-
llestis, Carnegie, Australia) y T-SPOT-TB 
(Oxford Immunotec, UK), que utilizan 
técnicas ELISA y ELISPOT, respectiva-
mente. Estas pruebas permiten medir el 
interferón-gamma, liberado por células 

T circulantes o células mononucleares 
después de la estimulación in vitro por 
el antígeno de Mycobacterium tuberculo-
sis (5, 13, 22). La ventaja del QFT-G-IT 
es que evita una reacción cruzada con la 
vacunación de Bacillus Calmette-Guérin 
(BCG) y de la mayoría de micobacterias 
no tuberculosas (23). La principal venta-
ja de estas pruebas es su alto valor pre-
dictivo negativo, que oscila entre 91 % y 
el 94 %, lo cual, ante la negatividad, nos 
permite descartar TBI de manera fiable 
en la mayoría de casos que tengan resul-
tados negativos (24, 25).  

Diagnóstico por imágenes  
La enterografía por tomografía 

computarizada (TC) y por resonan-
cia magnética (RM) son las modalida-
des de imagen preferidas para evaluar 
y diferenciar entre pacientes con EC y 
TBI  (26,  27). En comparación con la 
endoscopia, las imágenes axiales tienen 
la ventaja de obtener imágenes no inva-
sivas de todo el tracto intestinal y com-
plementar otros exámenes en la diferen-
ciación entre estas dos entidades  (28). 
Otra ventaja es la posibilidad de explorar 
por completo el intestino delgado (ID), 
donde podría ser deficiente el acceso en 
algunos segmentos del ID, por ejemplo, 
segmentos antes de una estenosis (prees-
tenóticos) (8).  

En un estudio reciente, Kedia et 
al.  (29) describieron que los hallazgos 
de la TC que fueron más comunes en 
pacientes con EC, en comparación con 
la TBI, fueron los siguientes: el compro-
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miso del colon izquierdo (22  % frente 
al 6  %), compromiso segmentario largo 
(69 % frente al 28 %), presencia de lesio-
nes segmentarias (63 % vs. 42 %) y el sig-
no de peine (44 % vs. 20 %); por otra par-
te, el compromiso del área ileocecal y la 
presencia de ganglios linfáticos mayores 
de 1 cm (20 % vs. 2 %) fueron más comu-
nes en TBI (29). En ese mismo estudio, 
se diseñó un modelo predictivo basado 
en tres características principales: afecta-
ción del área ileocecal, ganglios linfáticos 
más grandes y afectación de un segmen-
to largo. Este modelo predictivo tuvo una 
buena especificidad (90  %) y un valor 
predictivo positivo (80 %) para diferen-
ciar la EC de la TBI (29). Sobre la base de 
estas tres características, se calculó una 
puntuación de riesgo: [afectación de un 
segmento largo + (1 - afectación de la re-
gión ileocecal) + (1 - ganglios linfáticos 
≥ 1 cm)]; a cada carácter se le dio un va-
lor de un punto. La puntuación de riesgo 
osciló entre 0 y 3, y las puntuaciones 0 
y 1 tuvieron buena especificidad y VPP 
para TBI, mientras que la puntuación 2 
y 3 tuvieron buena especificidad y VPP 
para EC. De todos modos, en el caso de 
un hallazgo imagenológico anormal, de-
berá realizarse biopsias para evaluación 
histopatológica y estudios microbiológi-
cos para establecer con mayor certeza el 
diagnóstico. 

Hallazgos endoscópicos 
La prueba con mejores características 
operativas para establecer el diagnóstico 
es la colonoscopia con ileoscopia, debido 
a que ambas patologías tienen un com-

promiso preferencial en la región ileoce-
cal (5, 8).  

En la tuberculosis se describe que 
suele afectar de forma menos difusa el 
colon, con úlceras transversales y apa-
riencia cicatricial. Es mucho más común 
la alteración de la válvula ileocecal, con 
presencia de una válvula incompetente 
(“patulosa”) o con retracción cicatricial; 
también se puede observar estenosis se-
vera de apariencia cicatricial. 

En el caso de la EC, se describe con 
mayor frecuencia el compromiso seg-
mentario del colon, con úlceras longitu-
dinales, profundas, discontinuas, úlceras 
aftoides o, incluso, apariencia en empe-
drado (5, 13, 30, 31). Una de las grandes 
ventajas del estudio endoscópico es que 
permite tomar muestras de la mucosa y 
de los cambios inflamatorios o úlceras 
que se identifiquen en la prueba.  

En el 2016, Lee y colaboradores pu-
blicaron un modelo predictivo basado en 
las características endoscópicas (32), en 
el que incluían ocho hallazgos endoscópi-
cos: úlceras transversales, afectación de 
menos de cuatro segmentos, válvula ileo-
cecal “patulosa” y pseudopólipos (común 
en la TBI), úlceras longitudinales, úlceras 
aftosas, mucosa en empedrado y lesiones 
anorrectales (frecuentes en la EC). Se 
asignó una puntuación de +1 y -1 a la pre-
sencia de cada característica común a EC 
y TBI, respectivamente, y la puntuación 
compuesta > 0 indicaba EC, mientras que 
el puntaje < 0 indicaba TBI. El rendimien-
to diagnóstico estimado fue del 87,5  %, 
con un valor predictivo positivo del 95 % 



200

Parte 3

para EC y del 89 % para TBI. En un me-
taanálisis publicado en el 2017 (33), en-
contraron que la presencia de afectación 
rectosigmoidea, úlceras longitudinales, 
úlceras aftoides, aspecto empedrado, es-
tenosis luminal, puente mucoso y lesio-
nes segmentarias favorecieron a la EC, 
mientras que la presencia de una válvula 
ileocecal “patulosa” y afectación cecal, 
así como las úlceras transversales, esta-
ban más a favor de TBI. Al igual que las 
características clínicas, las características 
endoscópicas tampoco son exclusivas y 
por sí solas no pueden diagnosticar nin-
guna de las dos enfermedades. 

Hallazgos histopatológicos
En cuanto a los datos histopatológicos, la 
inflamación granulomatosa puede obser-
varse en ambas entidades. El hallazgo mi-
croscópico patognomónico de la EC es el 
granuloma que puede observarse en tan 
solo del 15 % al 36 % de biopsias endos-
cópicas y en 40 % al 60% de segmentos 
resecados como piezas quirúrgicas (34). 
Por otra parte, la evidencia de granuloma 
caseificante y bacilos ácido-alcohol resis-
tente (BAAR), por técnica de Ziehl-Nee-
lsen, es confirmatoria de TBI. Pero estos 
hallazgos se presentan en menos del 30 % 
de los casos. El cultivo positivo para TB es 
la prueba de oro, aunque este suele tardar 
entre tres a ocho semanas (5, 13, 35). El 
granuloma típico que está descrito en la 
TBI es de gran tamaño (> 400 μm), pre-
senta caseificación confluente en al me-
nos cuatro sitios, y de forma sincrónica 
se localizan en la mucosa, la submucosa o 

el tejido de granulación. También se des-
criben bandas de histiocitos epitelioides 
en la base de una úlcera e inflamación 
submucosa desproporcionada. En cam-
bio, los granulomas en EC suelen ser de 
menor tamaño (< 200 μm), mal organiza-
dos, y se presentan con mayor frecuencia 
en el recto y sigmoide (5, 13, 34, 36). 

La prueba de reacción en cadena de 
la polimerasa (PCR) en heces fecales y en 
tejido cada vez se utiliza más, porque au-
menta el rendimiento diagnóstico de for-
ma notoria. En un metaanálisis sobre el 
valor diagnóstico de la PCR de micobac-
terias para diferenciar TBI y EC, se de-
mostró que esta es altamente especifica, 
pero de baja sensibilidad para la demos-
tración de TBI, lo que sugiere que la PCR 
para TBI tiene potencial valor diagnósti-
co, pero su baja sensibilidad hace que una 
PCR negativa no descarte el diagnóstico 
de TBI (37). Otra ventaja de la PCR para 
tuberculosis en tejido es la velocidad con 
que se obtiene el diagnóstico, ya que tar-
da tan solo 48-72 horas (7).  

Situaciones o decisiones en 
casos difíciles 
¿Qué hacer cuando un paciente 
de área endémica de TB o con 
una condición que le genere 
inmunodepresión presenta 
manifestaciones digestivas sugestivas 
de Crohn? 
En estos casos, se debe hacer una historia 
clínica completa, donde se debe enfatizar 
en antecedentes familiares de tuberculo-
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sis, datos sobre la vacunación, conocer 
el tiempo de evolución de los síntomas, 
hacer énfasis en los síntomas extradiges-
tivos, así como en el tipo y el tiempo de 
uso de los medicamentos inmunosupre-
sores. Además, se debe realizar un diag-
nóstico, de un constructo entre hallazgos 
clínicos, serológicos, imagenológicos e 
histopatológicos, con el fin de definir el 
diagnóstico certero.  

El tratamiento empírico con antitu-
berculosos durante dos o tres meses pue-
de considerarse apropiado en países con 
una alta prevalencia de TB y si las caracte-
rísticas clínicas son compatibles; es decir, 
los datos clínicos, radiográficos y endos-
cópicos son consistentes con el diagnós-
tico de TB y, si hay otras enfermedades 
similares, como la enfermedad inflamato-
ria intestinal, linfoma, y otras infecciones 
específicas, pueden descartarse adecuada-
mente (1, 38). El diagnóstico de enteritis 
tuberculosa puede considerarse altamen-
te probable si el paciente responde al tra-
tamiento y si no se produce una recaída al 
final del seguimiento (1, 38). 

¿Qué hacer cuando un paciente 
con diagnóstico de TB pulmonar 
experimenta síntomas atribuibles a 
enfermedad de Crohn? 
En estos casos, siempre se debe pensar 
como primera opción en la TBI, debido 
a que la afectación pulmonar e intestinal 
de forma concomitante se puede presen-
tar hasta en el 25 % de los casos (7). Para 
esta cuestión, es de interés mencionar el 
estudio de Bae et al. (39), en el cual se in-
tegraron imágenes endoscópicas, con pa-

rámetros de laboratorio (ASCA e IGRA) 
y radiológicos (afectación proximal del 
intestino delgado y TB pulmonar en la 
radiografía de tórax). Con estos datos, se 
encontró una precisión del 96 % en la di-
ferenciación de TBI de EC (39). Por otro 
lado, la afectación pulmonar por Crohn 
se considera la manifestación extradigesti-
va más rara (40-43). Por esta razón, es po-
sible que en estos casos lo mejor sea ofre-
cer tratamiento para tuberculosis y solo si 
no hay mejoría endoscópica a los 6 meses, 
se iniciaría tratamiento para la EC. 

¿Qué hacer cuando un paciente 
con diagnóstico de enfermedad de 
Crohn con compromiso ileocecal no 
responde a la terapia convencional 
o experimenta empeoramiento de 
su situación clínica tras el inicio de 
terapias inmunosupresoras? 
En la práctica clínica, atendemos pacien-
tes que pudieron ser enfocados inicial-
mente en otras instituciones, con datos 
clínicos, endoscópicos e incluso histoló-
gicos inespecíficos para enfermedad de 
Crohn y que, a pesar del tratamiento, no 
responden de una forma adecuada. En es-
tos casos, siempre se debe revisar de for-
ma exhaustiva la información que hasta 
ese momento se haya obtenido, así como 
revisar las imágenes y, en caso de existir 
dudas en el diagnóstico inicial, hacer un 
seguimiento estricto y en lo posible reali-
zar un nomograma que incluya múltiples 
datos para lograr establecer con certe-
za el diagnóstico diferencial entre estas 
dos enfermedades, en especial cuando al 
inicio no se tengan datos determinantes 
que establezcan el diagnóstico de enfer-



202

Parte 3

medad de Crohn, ya que la aplicación de 
inmunosupresores podría empeorar los 
desenlaces clínicos en pacientes con tu-
berculosis intestinal. En los casos en que 
el diagnóstico inicial no tenga dudas, se 
deberá descartar de forma racional la 
presencia de diagnósticos diferenciales 
como la TBI. En estos casos, se deberá 
hacer una colonoscopia para la toma de 
biopsias tomando baciloscopias, colora-
ciones especiales con Zn y ZN modifi-
cado y, si está disponible, realizar PCR y 
cultivo para M. tuberculosis. En caso de 
descartarse una etiología infecciosa, está 
indicado iniciar el tratamiento con tera-
pia biológica. 

¿Qué hacer cuando a un paciente con 
EC se le documenta una tuberculosis 
latente? 
Para la detección de tuberculosis latente, se 
utiliza la PPD como método previo al ini-
cio de la terapia anti-TNF. Actualmente, se 
plantean diferentes estrategias para el diag-
nóstico de la TB latente: sustitución de la 
PPD por los IGRA; utilización indistinta de 
ambos test; uso conjunto de ambos (estra-
tegia de “cualquier test positivo”) (22). 

En pacientes en un estado poten-
cial de anergia (por ejemplo, en trata-
miento inmunosupresor y/o malnutri-
ción), se deben realizar los dos métodos, 
PPD e IGRA, preferiblemente el mismo 
día, o el IGRA, no más tarde de tres días 
después de la PPD. Si no se dispone de 
IGRA, la PPD debe ser de dos pasos (rea-
lizar booster si la primera PT es negativa). 
Solo si el paciente tiene enfermedad gra-
ve y precisa recibir el anti-TNF con ur-

gencia, puede iniciarse el anti-TNF antes 
de realizar el booster. En el caso de que 
dispongamos de IGRA, parece preferible 
utilizarlos como prueba complementaria 
a la PPD en lugar de realizar un booster. 
En los pacientes con PPD negativo/IGRA 
indeterminado, debe repetirse el IGRA 
para confirmar el resultado, que en la ma-
yoría de los casos suele ser negativo (22).  

En el caso de que el resultado sea 
positivo, se debe realizar el tratamiento 
para TB latente. En relación con el trata-
miento, el régimen preferido es isoniazi-
da durante nueve meses a una dosis de 
5 mg/kg/día (máximo 300 mg/día) (44). 
En estudios controlados aleatorizados, se 
ha demostrado una eficacia con tasas de 
protección por encima del 90 %, cuando 
se completa los nueve meses de trata-
miento, descendiendo la protección a un 
60 u 80 %, cuando la duración del ciclo 
es de seis meses  (45). Este esquema de 
tratamiento es recomendado por el Gru-
po Español de Trabajo en Enfermedad 
de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETEC-
CU)  (22), en pacientes con TB latente, 
que van a recibir terapia biológica.  

Las pautas con rifampicina deben 
ser consideradas para personas en las 
que se sospecha que han estado expues-
tas a una cepa de M. tuberculosis resisten-
te a isoniazida o que han presentado efec-
tos adversos con isoniazida. Puede usarse 
rifampicina a una dosis de 10-20 mg/kg/
día (máximo 600 mg/día) durante cuatro 
meses, con menores efectos adversos y 
mejor adherencia que la pauta de nueve 
meses con isoniazida (45). 
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Introducción 

L
a enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una condición 
crónica y con un espectro de severidad muy amplio, que 
requiere un tratamiento continuo y, en muchos casos, de la 

adición de terapia inmunosupresora para la inducción y/o man-
tenimiento de la remisión. Si bien este grupo de fármacos es al-
tamente efectivo, tiene algunos riesgos potenciales y condicio-
nes particulares que deben evaluarse antes de su inicio y según 
el perfil de cada paciente. 

Glucocorticoides
Los glucocorticoides alteran tanto la respuesta inmune innata 
como adquirida, aumentando el riesgo de adquirir o reactivar 
infecciones crónicas. La neumonía por pneumocistis es una 
entidad altamente prevalente en pacientes inmunocompro-
metidos, pero que puede presentarse también en aquellos que 
reciben altas dosis de corticoides. Se recomienda considerar la 
profilaxis antibiótica para esta entidad en pacientes recibiendo 
dosis mayores o iguales de 20 mg de prednisona diaria por más 
de cuatro semanas, especialmente si hay un segundo factor 
de riesgo como patología tumoral hematológica, enfermedad 
pulmonar intersticial o administración de otro agente inmu-
nosupresor. El medicamento de elección es el trimetoprim/
sulfametoxazol 160/800 mg, administrado una vez al día o tres 
veces a la semana. Este debería continuarse hasta que se haya 
resuelto el estado de inmunosupresión o el medicamento in-
munosupresor se suspenda (1). 
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Los pacientes que reciben trata-
miento con corticoides (dosis mayores 
de 15 mg/día de predinisolona durante al 
menos cuatro semanas) (2), inhibidores 
del factor de necrosis tumoral alfa (an-
ti-TNF) e inmunosupresores tienen un 
riesgo aumentado de primoinfección y 
de tuberculosis activa en pacientes con 
infección latente; además, el riesgo au-
menta cuando se combinan estas tera-
pias (3, 4).  

Si bien no hay una prueba diag-
nóstica altamente específica para esta 
condición, se sugiere realizar siempre 
al momento del diagnóstico de EII lo si-
guiente: 

• Anamnesis dirigida a establecer facto-
res de riesgo de exposición e identificar 
pacientes con mayor riesgo de infec-
ción latente como los siguientes: con-
tactos de pacientes con tuberculosis 
activa, consumo de drogas, infección 
por VIH, personal de salud, estados de 
inmunosupresión e insuficiencia renal 
crónica en hemodiálisis (5).  

• Pruebas de inmunodiagnóstico como 
el test cutáneo de tuberculina (TCT) 
o de liberación de interferón gamma 
(IGRA). Un TCT se considera positi-
vo en pacientes inmunocomprometi-
dos cuando el diámetro de induración 
es mayor o igual a 5  mm; sin embar-
go, debe tenerse en cuenta que el 
tratamiento inmunosupresor puede 
aumentar la tasa de falsos negativos 
(pacientes con corticoides por más de 
un mes, tiopurinas o metotrexate por 

más de tres meses), para lo cual se ha 
sugerido que los pacientes con EII que 
reciban estas terapias sean sometidos 
a una segunda prueba de TCT siete a 
diez días después de un primer estudio 
negativo. Esta estrategia permite diag-
nosticar entre 5,5 % y 25 % de los pa-
cientes con tuberculosis latente (6, 7). 
En pacientes inmunocompetentes, el 
test se considera positivo cuando la in-
duración es mayor de 10 mm, y en tra-
bajadores de la salud cuando es mayor 
a 15 mm (8). 

• Con respecto a la historia de vacuna-
ción por BCG, se ha demostrado que 
en pacientes mayores de 30 años su in-
fluencia en el resultado del TCT es mí-
nima, independiente de la edad de va-
cunación o revacunación (9). Además, 
debe mencionarse que estas pruebas 
no permiten diferenciar una infección 
latente de una activa. En la actuali-
dad, hay dos test IGRA comerciales: el 
QuantiFERON-TB Gold Plus® (QFT-
Plus) y el T-SPOT.TB® (T-Spot). Los 
test IGRA tienen, como ventaja, la no 
presencia de reactividad cruzada con 
la vacuna BCG y, como desventaja, la 
posibilidad de resultados indetermina-
dos, la mayoría de estos casos asocia-
dos a hipoalbuminemia y tratamiento 
inmunosupresor, especialmente al uso 
de corticoides (10). 

• Se recomienda repetir estas pruebas 
antes del inicio de terapia biológica 
cuando hayan pasado más de 12 meses 
de los test iniciales, si se realizaron en 
estado de inmunosupresión y cuando 
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existan factores de riesgo como contac-
to con sujetos con tuberculosis activa o 
trabajadores de la salud (6). Teniendo 
en cuenta el estado propio de inmuno-
supresión de aquellos pacientes con in-
dicación de inicio de terapia biológica, 
dado por actividad inflamatoria, des-
nutrición y uso de inmunosupresores, 
se ha propuesto la realización de doble 
test (TCT e IGRA) inmediatamente 
antes del inicio del biológico, se haya 
realizado o no un tamizaje previo; esta 
estrategia ha demostrado aumentar la 
capacidad de detección de infección 
latente (6, 11). 

• Radiografía de tórax, para buscar sig-
nos de una infección previa y/o des-
cartar infección activa. 

El uso de corticoides, aún en 
ciclos cortos de días o semanas, puede 
precipitar el síndrome de hiperinfección 
por Strongyloides stercoralis, entidad que 
tiene tasas de mortalidad reportadas del 
15  % al 85  %, en pacientes portadores 
previamente asintomáticos (12). El tami-
zaje para esta condición es una estrategia 
razonable para prevenir el síndrome de 
hiperinfección (examen de heces, diag-
nóstico molecular y serología, la prue-
ba de mayor rendimiento es la serología 
IgG), y debería considerarse en pacientes 
con EII e indicación de inicio de corticoi-
des; sin embargo, en países como Colom-
bia, donde esta infección es endémica, 
el tratamiento presuntivo suele ser más 
costo-efectivo. El tratamiento de elec-
ción es ivermectina 200 mcg/kg/día por 
dos días. No obstante, como alternativa 

se sugiere albendazol 400  mg/día por 
tres a siete días (1, 13).  

La incidencia de osteopenia y os-
teoporosis en pacientes con EII se ha 
reportado en 32 %-36 % y 7 %-15 %, res-
pectivamente  (14). La reducción de la 
absorción de calcio en el tracto gastroin-
testinal y el aumento de pérdidas en ori-
na desencadenan un hiperparatiroidis-
mo secundario que resulta en aumento 
de la resorción ósea. En pacientes que 
deben recibir corticoides, se debe inves-
tigar por la presencia de otros factores 
que puedan impactar negativamente 
en la densidad mineral ósea (tabaquis-
mo, consumo de alcohol, sedentarismo, 
desnutrición, malabsorción, pérdida de 
peso, inflamación no controlada) y es-
tablecer el riesgo de fractura. Se ha de-
mostrado que la suplementación de cal-
cio y vitamina D en todos los pacientes 
que reciben tratamiento con corticoides 
disminuye la pérdida ósea en la columna 
lumbar y antebrazo, por lo que se reco-
mienda la administración de calcio de 
800-1.000 mg/día y 800 UI/día de vita-
mina D (15, 16). 

En pacientes menores de 40 años 
con múltiples factores de riesgo, en aque-
llos que han recibido ciclos repetitivos de 
corticoides o con tratamiento por más de 
tres meses, debe solicitarse densitome-
tría ósea (17). En aquellos con riesgo alto 
de fractura según la puntuación FRAX 
(Fracture Risk Assesment Tool), sin im-
portar la edad, debe considerarse el uso 
concomitante de bifosfonatos como me-
dida preventiva (15) (Tabla 12.1). 
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Tabla 12.1. Recomendaciones previas a inicio de corticoides. 

Corticoides

Considerar profilaxis para Pneumocystis jiroveci según factores de riesgo y dosis de 
corticoide

Tamizaje para tuberculosis: anamnesis dirigida, pruebas de inmunodiagnostico (test 
cutáneo de tuberculina o de liberación de interferón-gamma), tadiografía de tórax

Profilaxis contra síndrome de hiperinfección: ivemectina 200 mcg/día por dos días o 
albendazol 400 mg/día por 3 a 7 días

Suplementación de 800-1.000 mg/día de calcio y 800 UI/día de vitamina D. Densito-
metría en pacientes con factores de riesgo y bifosfonatos en pacientes con alto riesgo 
de fractura.

Fuente: elaboración propia. 

Terapia biológica 
Ante la posibilidad de requerir terapia 
inmunomoduladora o biológica, se re-
comienda en todos los pacientes con EII 
realizar al momento del diagnóstico ta-
mizaje para hepatitis B (VHB), hepatitis 
C (VHC), VIH y varicela zóster (cuando 
no haya historia de infección por varicela 
o vacunación) (16).  

Todos los pacientes con indicación 
de inicio de terapia biológica deben ser 
evaluados para tuberculosis latente o ac-
tiva, en cuyo caso se aplican las recomen-
daciones previamente mencionadas. Una 
vez se realice el diagnóstico de tubercu-
losis latente, se debe iniciar tratamiento, 
y la terapia biológica se puede iniciar al 
completar cuatro semanas de manejo; en 
caso de tuberculosis activa, se iniciaría al 
terminar el tratamiento acortado super-
visado (18). 

No se recomienda iniciar terapia 
biológica en pacientes con antecedente 

de neoplasias linfoproliferativas o en-
fermedad pulmonar intersticial difusa, 
esclerosis múltiples o enfermedades des-
mielinizantes (16). Además, se sugiere la 
realización de pruebas de función hepá-
tica previas al inicio de anti-TNF, pues se 
han reportado casos de lesión hepática 
asociados a esta terapia (19). 

Teniendo en cuenta la alta morbi-
mortalidad asociada a infecciones pre-
venibles en pacientes con EII, se reco-
mienda revisar y completar el esquema 
de vacunación en todos los casos y, prin-
cipalmente, en aquellos con indicación 
de terapia biológica. Se han reportado 
bajas tasas de vacunación en pacientes 
con EII, debido a desconocimiento del 
riesgo de no hacerlo, temor de efectos 
adversos, aún cuando no se ha demostra-
do asociación entre la administración de 
las vacunas y aumento de la actividad de 
la enfermedad, y altos costos de las vacu-
nas. La vacunación se implementa mejor 
en estadios tempranos de la enfermedad 
e idealmente debe realizarse al momen-
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to del diagnóstico, teniendo en cuenta el 
curso impredecible de la enfermedad y la 
eventual necesidad de iniciar terapia in-
munosupresora (20). 

Los pacientes con EII tienen un 
riesgo mayor de contraer influenza con 
respecto a la población general y de 
requerir hospitalización por esta ra-
zón  (21). Se recomienda la vacunación 
anual contra influenza en todos los pa-
cientes inmunosuprimidos (vacuna tri-
valente no viva), aunque la eficacia pue-
de ser menor en pacientes que reciben 
terapia biológica (16, 22). 

La respuesta a la vacuna para pneu-
mococo también se ve reducida por los 
inmunomoduladores, y debería ser admi-
nistrada idealmente al menos dos sema-
nas antes del inicio de esta terapia. Se su-
giere la aplicación de la vacuna conjugada 
13valente, ocho semanas después de la 
vacuna polisacárida 23valente, con un 
refuerzo de esta última a los cinco años, 
en pacientes sin vacunación previa (23). 

Los pacientes con EII tienen dos 
veces más riesgo de herpes zóster estén 
o no recibiendo terapia inmunosupreso-
ra, cuando se comparan con la población 
general (24). Los brotes y el uso repeti-
tivo de corticoides también aumentan el 
riesgo. Se ha demostrado, además, que el 
tofacitinib adiciona un riesgo particular-
mente mayor para herpes zóster, cuando 
se compara con otros biológicos (25). La 
vacuna para varicela debe considerar-
se en pacientes sin historia de infección 
previa por varicela, herpes zóster o de 

inmunización completa (dos dosis) y con 
serología negativa para varicela zóster 
(IgG) al momento del diagnóstico de EII.  

Cuando sea posible, los pacientes 
seronegativos deben completar el ciclo de 
dos dosis de la vacuna antes de iniciar la te-
rapia inmunosupresora. Al tratarse de una 
vacuna viva, la inmunización posterior 
solo podrá administrarse al suspender al 
menos tres meses toda terapia inmunosu-
presora; sin embargo, algunas asociacio-
nes sugieren que esta vacuna podría ad-
ministrarse en pacientes con un nivel bajo 
de inmunosupresión definido como dosis 
de prednisolona < 20 mg, metotrexate se-
manal < 0,4 mg/kg, azatioprina < 3 mg/
kg/día o mercaptopurina <  1,5  mg/kg/
día (16, 26). Se recomienda que todos los 
pacientes con EII mayores de 50 años, ma-
yores de 40 años con historia de herpes 
zóster, que requieran ciclos repetitivos de 
corticoides, y aquellos con indicación de 
tofacitinib que tengan factores de riesgo 
adicionales como diabetes mellitus o falla 
previa a anti-TNF, sean vacunados (27). 

Se recomienda la evaluación se-
rológica para hepatitis B, mediante la 
realización de antígeno de superficie 
(AgHbs), anticuerpos contra el antígeno 
de superficie (Anti-HBs)y anticuerpos 
para el antígeno core (anti-HBcAb); en 
pacientes con AgHbs positivo, debe me-
dirse la carga viral (HVB-DNA). La va-
cunación debe hacerse en todos aquellos 
pacientes seronegativos al momento del 
diagnóstico. La eficacia de la vacuna está 
disminuida en la EII y, por lo tanto, una 
vez se haya realizado la administración 



214

Parte 3

de la vacuna, se debe evaluar la respuesta 
inmunogénica con la medición de anti-
cuerpos; el mantenimiento de los títulos 
de anticuerpos debe monitorearse en pa-
cientes de riesgo (28). Los pacientes con 
AgHBs positivo deben recibir antes, du-
rante y, por al menos, 12 meses después 
de iniciar la terapia inmunosupresora an-
tivirales potentes con el objetivo de evi-
tar brotes de hepatitis B (7). 

Si bien no es claro que los inmuno-
moduladores puedan modificar el curso 
de la infección por virus de papiloma hu-
mano (VPH), se han reportado casos de 
reactivación viral y una mayor frecuencia 
de lesiones asociadas a esta infección en 
pacientes con EII. Hay entonces una ten-
dencia consistente sobre el aumento del 
riesgo de infección persistente por VPH y, 
por lo tanto, de cáncer de cérvix asociado 
al uso de terapia inmunosupresora  (29). 
Por esta razón, se sugiere la vacunación 
rutinaria contra el VPH en pacientes con 
EII previo al inicio de la terapia inmunosu-
presora. De acuerdo con los lineamientos 
nacionales, se deben vacunar las pacientes 
entre 9 y 26 años, en un esquema que in-
cluye la aplicación de dos dosis a los 0 y 6 
meses. Al tratarse de una vacuna no viva, 
el inicio de la terapia inmunomoduladora 
no contraindica su administración (7). 

Parte del grupo de las vacunas no 
vivas, que se sugiere administrar al mo-
mento del diagnóstico si no se ha aplicado 
previamente al momento del diagnóstico 
de EII, es la vacuna contra difteria, téta-
nos y tos ferina; en caso de inmunización 
previa, se debe administrar un refuerzo 
cada diez años (29). 

Con respecto a las vacunas vivas, 
estas se encuentran contraindicadas en 
pacientes inmunosuprimidos o con des-
nutrición proteico calórica severa, debido 
al riesgo de infección diseminada; en este 
grupo se incluyen los siguientes: BCG, 
vacuna de influenza atenuada, saram-
pión, rubeola, rotavirus, varicela zóster 
y fiebre amarilla. Se recomienda esperar 
cuatro semanas después de su aplicación 
para el inicio de la terapia inmunosupre-
sora o biológica, buscando una respuesta 
inmunogénica adecuada. No se recomien-
da la administración de vacunas vivas du-
rante la terapia biológica y se sugiere solo 
administrarlas al completar tres meses de 
su suspensión (16, 27). En el caso de los 
corticoides, se pueden aplicar al comple-
tar un mes de su suspensión, si se utiliza-
ron como terapia única (20). 

Se recomienda la determinación de 
anticuerpos antinucleares previo al inicio 
de anti-TNF, dada la posibilidad de de-
sarrollar estos anticuerpos a lo largo del 
tiempo, como parte del síndrome de lu-
pus-like (30). 

El riesgo de melanoma cutáneo au-
menta en pacientes con EII que reciben 
anti-TNF, por lo que se sugiere promo-
ver el uso de protector solar permanen-
te, una revisión dermatológica regular, 
y considerar el uso de otras terapias en 
pacientes con alto riesgo de desarrollar 
estas lesiones (fumadores, ancianos, 
género masculino, ojos y piel clara, ca-
bello rojo, historia de quemaduras sola-
res extensas, trabajadores al aire libre e 
historia familiar de cáncer de piel) (31) 
(Tabla 12.2).  
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Tabla 12.2. Recomendaciones previas a inicio de terapia biológica. 

Terapia biológica

Tamizaje para infección por VHB, VHC, VIH y varicela zóster (cuando no haya 
historia de infección por varicela o vacunación).  

Tamizaje para Tuberculosis: Anamnesis, test cutáneo de tuberculina y de liberación 
de interferon gamma, Radiografía de tórax .

Pruebas de función hepática. 

Completar esquema de vacunación así:  
• VZV (si no hay historia previa de varicela o la serología es negativa).  
• Hepatitis A – dos dosis (0 y 6 meses).  
• Hepatitis B (si la serología es negativa).  
• Influenza (trivalente inactivada) – una dosis anual.  
• Virus de papiloma humano (pacientes entre 9-26 años).  
• Pneumococo (empezar preferiblemente con la vacuna conjugada 13-valente, dos 

meses después la vacuna polisacárida 23 valente).  
• Difteria, tetanos, pertusis – refuerzo cada doez años. 

ANAS
Evaluación dermatológica

Fuente: elaboración propia. 

Tiopurinas 
El uso de tiopurinas (azatioprina, mer-
captopurina) está establecido en los algo-
ritmos de manejo de la EII, y estas han 
demostrado ser efectivas en el manteni-
miento de la remisión de pacientes con 
EII (32); sin embargo, cerca del 20 % al 
30% de los pacientes con EII deben sus-
penderlo por sus eventos adversos. Las 
tiopurinas tienen un mecanismo com-
plejo a través de una vía enzimática de 
varios pasos en la que la enzima tiopu-
rina metiltransferasa (TPMT) juega un 
papel fundamental en la inactivación de 
las tiopurinas. La heterogeneidad genéti-
ca para esta enzima da como resultados 
que cerca del 0,3 % de los pacientes tenga 
actividad baja o ausente de esta enzima 
y que cerca del 10 % tenga actividad en-

zimática intermedia  (33). Si bien la va-
loración de la actividad de la TPMT no 
permite predecir el desarrollo de efectos 
adversos, se ha establecido que aquellos 
pacientes con actividad reducida tienen 
mayor riesgo de descontinuar el trata-
miento por efectos adversos (16, 34). 

La incidencia acumulada de supre-
sión medular por tiopurinas está reportada 
entre el 5 % y el 7 %, así como está relacio-
nada con la actividad de la TMPT. La leu-
copenia es la presentación más frecuente, 
aunque se puede presentar también panci-
topenia (32). Los niveles altos de 6-tiogua-
nina serían los responsables, justificando la 
medición de la actividad de la TPMT antes 
de iniciar el tratamiento; aquellos pacientes 
con actividad de TMPT < 5 U/mL no debe-
rían recibir este tratamiento (35).  
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Dentro de los efectos idiosincráti-
cos de las tiopurinas, se encuentra la he-
patotoxicidad con una prevalencia pro-
medio de 3,4 %. La mayoría de las veces 
se presenta con elevación de transami-
nasas que resuelve con disminución de 
la dosis o suspensión del medicamento; 
menos frecuentemente, puede presentar-
se colestasis o hiperplasia nodular rege-
nerativa  (36), razón por la cual, dentro 
del monitoreo inicial y previo al inicio de 
la terapia, debe incluirse la realización de 
función hepática  (33). Los metabolitos 
de las tiopurinas tienen excreción renal 
y, por lo tanto, debe evaluarse la función 
renal previamente a su inicio. Se sugiere 
que pacientes con aclaramiento de crea-
tinina de 10-50 mL/min reciban el 75 % 
de la dosis usual, y aquellos con aclara-
miento de creatinina <  10  mL/min, el 
50 % de la dosis usual. Se recomienda el 
monitoreo de estos efectos potenciales 
de la terapia con tiopurinas mediante la 
realización de hemograma, función he-
pática y renal a las semanas 2, 4, 8, 12 y 
posteriormente cada tres meses (16). 

Aun en ausencia de neutropenia, se 
ha asociado el uso de tiopurinas con infec-
ciones virales, bacterianas y parasitarias, 
con un aumento particular del riesgo de 
infecciones virales. El riesgo aumenta si 
además se asocia malnutrición, otras co-
morbilidades (diabetes, o enfermedad 
pulmonar crónica) y el uso concomitante 
de otras terapias inmunosupresoras; se re-
comienda, por lo tanto, evaluar y comple-
tar el esquema de vacunación (32), para 
lo cual también se sugiere aplicar las reco-
mendaciones mencionadas previamente.   

Los linfomas son las neoplasias más 
relevantes asociadas al uso de tiopurinas 
y se presentan usualmente en individuos 
previamente expuestos al virus Epstein 
Barr (VEB). El riesgo de síndrome he-
mofagocítico y otros linfomas de células 
B es particularmente alto en pacientes 
que desarrollan primoinfección por VEB 
mientras reciben tiopurinas (32, 37), por 
lo que se ha sugerido la realización de 
serología para VEB, previo al inicio del 
tratamiento, y evaluar el riesgo/benefi-
cio de su uso en pacientes seronegativos, 
si no se dispone de otras opciones tera-
péuticas, principalmente en hombres jó-
venes (menores de 35 años) (32, 36). El 
riesgo de linfoma hepatoesplénico de cé-
lulas T en pacientes jóvenes que reciben 
tratamiento con tiopurinas y anti-TNF 
puede reducirse al limitar su uso conjun-
to a menos de dos años (31). 

Se conoce que las tiopurinas tam-
bién aumentan el riesgo de cáncer de piel 
no melanocítico (CPNM), con un riesgo 
significativamente mayor después de dos 
años de exposición continua  (38). De 
este modo, se sugiere que los pacientes 
que van a recibir tiopurinas minimicen 
su exposición al sol, utilicen protector 
solar y tengan una evaluación dermato-
lógica inicial cuya periodicidad  posterior 
debe ser definida por esta especialidad, 
de acuerdo a la evaluación individual del 
riesgo (32). Se debe considerar el uso de 
otras terapias en pacientes con historia 
de carcinoma escamocelular, carcino-
mas basocelulares múltiples o lesiones 
dermatológicas premalignas como la 
queratosis solar (31) (Tabla 12.3). 
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Tabla 12.3. Recomendaciones previas a inicio de tiopurinas. 

Tiopurinas

Hemograma, función renal y hepática. 
Evaluar actividad de tiopurina metiltransferasa.  
Actividad normal: 2 mg/kg azatioprina or 1 mg/kg mercaptopurina.  
Actividad baja 1 mg/kg Azatioprina o 0,5 mg/kg mercaptopurina.  
Muy baja: evitar tiopurinas. 
Tamizaje para infección por VHB, VHC, VIH y varicela zóster (cuando no haya 
historia de infección por varicela o vacunación). 
Evaluar y completar esquema de vacunación. 
Tamizaje serológico para infección por VEB. 
Evaluación dermatológica. 

Fuente: elaboración propia. 

Metotrexate 
El metotrexate (MTX) es un inmunomo-
dulardor y antiinflamatorio que ejerce su 
efecto mediante la inhibición de la dihi-
drofolatoreductasa, una enzima involu-
crada en la síntesis del DNA. Aunque se 
desarrolló inicialmente como antineoplá-
sico, actualmente se incluye en el manejo 
de múltiples enfermedades inflamatorios 
crónicas, incluyendo la EII (39).  

El MTX se ha asociado con toxici-
dad hepática en un espectro amplio de 
manifestaciones que va desde elevación 
transitoria y asintomática de transami-
nasas hasta fibrosis y cirrosis (40). Debe 
evitarse su uso en pacientes con factores 
de riesgo para toxicidad hepática como, 
por ejemplo, abuso de alcohol, obesidad, 
diabetes o enfermedad hepática preexis-
tente. Se recomienda la evaluación de la 
función hepática previo al inicio del tra-
tamiento y su seguimiento mensual. El 
tratamiento tendrá que suspenderse si la 
elevación de las transaminasas supera el 
doble del control normal (16).  

El MTX, al igual que las tiopurinas, 
puede generar mielosupresión. Si bien su 
frecuencia es menor, dadas las posibles 
consecuencias de este evento, se reco-
mienda la realización de un hemograma 
previo al inicio del tratamiento y monito-
rización posterior en la misma frecuencia 
sugerida para las tiopurinas (41).  

Si bien no hay evidencia sólida que 
confirme un aumento del riesgo de infec-
ciones severas en paciente con EII que 
reciben MTX (39), dada la frecuencia de 
su asociación con otras terapias inmuno-
supresoras, se recomienda revisar el esta-
do de vacunación y actualizarlo según las 
recomendaciones hechas previamente.  

Se recomienda disponer de una ra-
diografía de tórax antes de iniciar MTX, no 
solo para excluir patologías, sino como refe-
rencia ante la posible aparición de toxicidad 
pulmonar, evento adverso que tiene una 
prevalencia de entre el 1 % y 7 %, princi-
palmente en pacientes mayores de 60 años, 
con hipoalbuminemia, enfermedad pulmo-
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nar preexistente, test de función pulmonar 
alterados o función renal deteriorada (41). 

Se sabe del potencial teratogéni-
co del MTX, por lo que se debe insistir 
en la necesidad de utilizar métodos an-
ticonceptivos eficaces. En caso de un 
embarazo planeado, debe suspenderse 
al menos seis meses antes de la concep-

ción (16). No hay evidencia que soporte 
la recomendación de suspender el MTX 
en hombres antes de la concepción (42). 

La administración de ácido fólico 
en dosis semanal de 5 mg se recomienda 
para prevenir deficiencia, disminuir los 
efectos gastrointestinales y hepatotóxi-
cos (39) (Tabla 12.4).  

Tabla 12.4. Recomendaciones previas a inicio de Metotrexate. 

Metotrexate

Hemograma, función hepática. Evaluar factores de riesgo para toxicidad hepática: 
abuso de alcohol, obesidad, diabetes o enfermedad hepática preexistente.

Evaluar y completar esquema de vacunación. 

Radiografía de tórax. 

Confirmar la utilización de métodos anticonceptivos eficaces. 

Administración de 5 mg de ácido fólico semanal. 

Fuente: elaboración propia.  
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Introducción 

L
a evolución clínica del paciente con diagnóstico de colitis ul-
cerativa o enfermedad de Crohn es variable, a veces, impre-
decible. Su incidencia y prevalencia en Colombia, así como 

en otros países del mundo, está en aumento (1). Estos pacien-
tes tienen mayor riesgo de padecer una infección debido a su 
enfermedad, que aumenta con las terapias asociadas a inmuno-
supresión, por lo cual el profesional tratante tiene la responsa-
bilidad de conocer y garantizar que todos reciban las vacunas 
adecuadas oportunamente para disminuir estos riesgos, además 
de determinar la inmunidad a las vacunas vivas recibidas en la 
infancia; estos temas se deben compartir y diseñar desde la pri-
mera consulta. Los datos recientes sugieren que los pacientes 
con enfermedad inflamatoria intestinal (EII) no reciben servi-
cios preventivos al mismo ritmo que los pacientes de medicina 
general (2-4). 

En pacientes con EII, las tiopurinas, por ejemplo, se aso-
cian con un riesgo de infecciones virales sistémicas graves que 
se triplica en comparación con la población general, incluso en 
la aparente ausencia de inmunodeficiencia sistémica intrínse-
ca. Además, los tratamientos con fármacos inmunosupresores 
y, especialmente, corticosteroides, tiopurinas, fármacos anta-
gonistas del factor de necrosis tumoral (anti-TNF, por sus si-
glas en inglés) en terapias combinadas se han relacionado con 
casos mortales de hepatitis B, neumonía neumocócica, reacti-
vación de TBC, varicela y herpes zóster (5-6). 

Las vacunas son productos biológicos que estimulan el 
sistema inmunológico para producir una respuesta que prote-
gerá al individuo de la infección cuando se encuentre con el 
patógeno  (7). Las vacunas inactivadas pueden usarse en to-
dos los pacientes con EII. Se deben evitar las vacunas vivas en 
pacientes con niveles altos de inmunosupresión (tratamiento 
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con glucocorticoides durante ≥  2 sema-
nas y tratamiento con anti-TNF en los úl-
timos tres meses).  

Se considera que los pacientes 
con EII están con bajo nivel de inmu-
nosupresión cuando reciben prednisona 
< 20 mg/día, metotrexato (< 0,4 mg / kg 
/ semana), azatioprina (< 3,0 mg / kg / 
día) o mercaptopurina (< 1,5 mg / kg / 
día) y podrían recibir vacunas vivas; las 
dosis mayores a estas también producen 
inmunosupresión de alto nivel. El pros-
pecto de vedolizumab establece que los 
pacientes pueden recibir vacunas vivas 
si los beneficios superan los riesgos, en 
el contexto de su asociación con inmu-
nosupresión selectiva  (3,  8). Entonces, 
idealmente los pacientes deben vacunar-
se cuando su enfermedad se encuentra 
en un estado inactivo y antes de iniciar 
la terapia inmunosupresora. Las vacunas 
vivas deben administrarse ≥  4 semanas 
antes de la inmunosupresión y deben evi-
tarse entre 1 y 3 meses después de sus-
pender la inmunosupresión de alto nivel. 
Si los pacientes no están seguros de su his-
torial de vacunación, se pueden obtener 
títulos para hepatitis A y hepatitis B, sa-
rampión, paperas, rubéola y varicela (6). 

Lamentablemente, los índices de 
vacunación en pacientes con EII son ba-
jos por falta de conocimiento en el perso-
nal de la salud y en los usuarios acerca de 
la importancia, la seguridad de la vacu-
nación en pacientes inmunocomprome-
tidos y su impacto en la enfermedad, así 
como las preocupaciones por los posibles 
efectos adversos, la falta de claridad de 
los roles en el manejo del paciente entre 

el médico general y el especialista, y el 
déficit de recursos (5). Se ha documen-
tado que solamente el 14,3 % de los es-
pecialistas encuestados tomaron un his-
torial de vacunación de sus pacientes y 
hasta un tercio de especialistas recomen-
darían vacunas incorrectas a los pacien-
tes inmunosuprimidos (9-11). 

La eficacia de las vacunas puede 
ser menor para las personas mayores que 
para las personas más jóvenes. Además, 
los pacientes mayores tienen una mayor 
incidencia de ciertas infecciones y es 
más probable que experimenten peores 
resultados. Se ha demostrado que la edad 
avanzada es un factor de riesgo de infec-
ciones oportunistas en pacientes con EII. 
Un análisis retrospectivo reciente, con 
63.759 pacientes con EII de la base de da-
tos Truven, demostró que los mayores de 
65 años tenían específicamente un ma-
yor riesgo de sepsis y neumonía, pero no 
otros tipos de infección en comparación 
con los pacientes de 18 a 64 años. Entre la 
población anciana, son de especial preo-
cupación la neumonía neumocócica y las 
infecciones por herpes zóster (12). 

Vacunas vivas atenuadas
Las vacunas vivas contienen versiones 
debilitadas o atenuadas de virus o bac-
terias que experimentan una replicación 
limitada tras la administración de la va-
cuna e inducen una respuesta inmune sin 
causar enfermedad (Tabla  13.1). Dado 
que la respuesta inmunitaria observada 
con vacunas vivas que contienen virus o 
bacterias atenuados es similar a la infec-
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ción natural, se necesitan pequeñas dosis, 
la protección es de mayor duración y la 
vacuna suele ser eficaz con una dosis. Se 
han reportado infecciones diseminadas 
por varicela en pacientes inmunosupri-
midos que recibieron una vacuna de virus 
varicela zóster vivo. Las vacunas de virus 
vivos generalmente no se recomiendan 
en pacientes inmunodeprimidos y emba-
razadas. Las vidas medias de productos 
biológicos como infliximab, adalimumab, 
certolizumab, golimumab, vedolizumab 
y ustekinumab son de 7 a 10 días, 10 a 
20 días, 14 días, 7 a 20 días, 25 días y 
15 a 32 días, respectivamente (datos en 
los sitios web del fabricante). Según los 
principios farmacocinéticos, estos agen-
tes se eliminan en un 98,44 % al final de 
seis vidas medias, o aproximadamente 
tres meses. Por lo tanto, se puede admi-
nistrar una vacuna viva de forma segura 
aproximadamente tres meses después de 
la interrupción del fármaco. Además, en 
algunas situaciones, se puede adminis-
trar una vacuna viva tan pronto como se 
cumplan cuatro a seis semanas después 
de la interrupción del anti-TNF (13). 

Vacunas inactivadas 
Las vacunas inactivadas se producen cul-
tivando el patógeno e inactivándolo con 
calor o productos químicos (Tabla 13.2). 
Las vacunas de polisacárido (vacuna de 
polisacárido neumocócico), recombi-
nante (hepatitis B, virus del papiloma 
humano y subunidad del herpes zóster) 
y toxoide (difteria y tétanos) son todas 
vacunas inactivadas. Estas contienen to-
xoides o componentes antigénicos de or-

ganismos y pueden contener adyuvantes 
para estimular una respuesta inmune en 
el huésped. Las vacunas inactivadas gene-
ralmente requieren múltiples dosis para 
brindar una protección adecuada. En ge-
neral, la primera dosis no induce inmu-
nidad protectora, solo prepara el sistema 
inmunológico. Se desarrolla una respues-
ta inmunitaria protectora después de la 
segunda o tercera dosis. Debido a que la 
protección disminuye con los antígenos 
inactivados, se necesitan dosis suplemen-
tarias periódicas o refuerzos para man-
tener la protección. Aunque las vacunas 
inactivadas se consideran seguras en per-
sonas inmunodeprimidas, es posible que 
estas personas no puedan montar una 
respuesta eficaz a la vacuna (14, 15).   

Efecto de los tratamientos 
para la EII en la respuesta a 
la vacuna

Los medicamentos inmunosupresores 
utilizados para tratar la EII pueden in-
fluir en la inmunogenicidad de ciertas 
vacunas. Los pacientes en monoterapia 
con aminosalicilatos o tiopurina pueden 
generar respuestas normales a la vacu-
na y mantener respuestas sostenidas a la 
vacuna de manera similar a los contro-
les sanos. Los corticosteroides sistémi-
cos tienen un efecto dependiente de la 
dosis sobre la respuesta a la vacuna. La 
respuesta inmune inicial y sostenida a 
las vacunas inactivadas puede debilitarse 
en aquellos que toman agentes anti-TNF, 
especialmente aquellos en terapia combi-
nada con tiopurinas o metotrexato (13). 
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Tabla 13.1. Esquema de vacunas vivas atenuadas recomendadas según el Programa Ampliado de Inmunizacio-
nes (PAI) en Colombia y complementarias. 

Vacunas vivas atenuadas* Esquema recomendado Observaciones

Antituberculosis (BCG) Una dosis al nacimiento. Tener en cuenta el tipo de terapia 
inmunosupresora de la madre y 
si el fármaco es detectable en el 
lactante. Se puede posponer su 
aplicación hasta los 11 meses 29 
días.

Rotavirus Dos dosis al segundo y cuarto mes de 
vida**. Con la vacuna complementa-
ria son tres dosis al segundo, cuarto y 
sexto mes de vida***.

Único esquema para administrar 
antes del año de vida.

Polio (vacuna oral contra 
la poliomielitis [VOP])

Dos dosis de refuerzo a los 18 meses y 
cinco años de vida.

Esquema de cobertura para la 
población infantil por el PAI.

Triple viral (rubeola, 
sarampión, paperas)

Una dosis al año de vida y un refuerzo 
a cinco años de vida.

Sin antecedente vacunal aplicar 
dos dosis con intervalo de cuatro 
semanas.

Varicela Una dosis al año de vida y un refuerzo 
a cinco años de vida.

Sin antecedente vacunal aplicar 
dos dosis con intervalo de cuatro 
semanas.

Fiebre amarilla Una dosis a partir del año de vida**** 
y hasta los 59 años.

Dosis única.

Herpes zóster***** Una dosis a partir de los 50 años de 
vida.

Dosis única.

Nota. *Siempre que sea posible se aconseja el esquema con estas vacunas previas al inicio del tratamiento con inmunosupresores. 
**Vacuna Rotarix® de GSK de cobertura por el Programa Ampliado de Inmunización (PAI) de Colombia. ***Vacuna Rotateq® de MSD 
como vacuna complementaria no cubierta por el PAI de Colombia. ****En zonas de riesgo para fiebre amarilla, se aplica al año de vida; 
en el resto del país, la edad de aplicación es a los 18 meses de vida como dosis única. *****Vacuna Zostavax® de MSD; es la única 
vacuna contra el herpes zóster que se comercializa actualmente en Colombia. 

Fuente: Programa Ampliado de Inmunización (PAI); https://www.minsalud.gov.co/salud/publica/Vacunacion/Paginas/pai.aspx   

Tabla 14.2. Esquema de vacunas inactivas recomendadas según el Programa Ampliado de Inmunizaciones 
(PAI) en Colombia y complementarias. 

Vacunas inactivadas Esquema recomendado Observaciones

Hepatitis B
Una dosis al nacimiento y tres dosis de 
esquema al segundo, cuarto y sexto mes 
de vida.

Según resultados de  anticuerpos 
contra el antígeno de superficie de la 
hepatitis B (anti-HBs) realizar esque-
ma de tres dosis (0, 1 y 6 meses)*.

Neumococo 
conjugada

La vacuna decavalente del PAI con es-
quema de dos dosis al segundo y cuarto 
mes de vida y una dosis de refuerzo 
al año de vida. Con la vacuna PCV13, 
hacer esquema de tres dosis primarias al 
segundo, cuarto y sexto mes y un refuer-
zo a los 12 meses de vida.

Con la vacuna PCV13 se recomien-
da una dosis como refuerzo o dosis 
única de esquema a partir de los 2 
años y hasta los 49 años de vida si 
hay comorbilidad; a partir de los 50 
años se recomienda una dosis con o 
sin comorbilidad.

https://www.minsalud.gov.co/salud/publica/Vacunacion/Paginas/pai.aspx
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Neumococo poli-
sacárido 23 valente 
(PPSV23)

Aplicar una dosis a partir de los dos 
años de vida, adolescentes y adultos en 
caso de comorbilidades. 

Se recomienda un único refuerzo a 
los 5 años de la primera dosis. Con la 
vacuna PCV13 se recomienda dejar 
un intervalo de un año.

Difteria, tétanos y 
tosferina

Serie primaria de tres dosis al segundo, 
cuarto y sexto mes de vida y, dos refuer-
zos a los 18 meses y 5 años de vida**. En 
las gestantes se aplica una dosis de dpaT 
en la semana 26 de gestación.

Se recomienda una dosis de refuerzo 
cada 10 años con la vacuna acelular 
purificada de tosferina (dpaT***) 
y/o para los contactos cercanos a los 
recién nacidos dos semanas antes del 
nacimiento. 
En las gestantes se aplica una dosis de 
dpaT por cada embarazo.

Tétanos y difteria

En adultos sin antecedente vacunal 
aplicar cinco dosis: la inicial, la segun-
da al mes de la primera, la tercera a los 
seis meses de la segunda dosis, la cuarta 
un año después de la tercera, la quinta 
un año después de la cuarta dosis y, un 
refuerzo cada 10 años.

Una dosis de dpaT puede reemplazar 
una de las dosis del esquema de TD 
en el adulto.

Influenza 

A partir del sexto mes de vida y hasta 
los 8 años de vida en primo vacunación 
se aplican dos dosis con intervalo de un 
mes; luego sigue una dosis anual. En 
niños desde los 9 años y en adelante sin 
límites de edad se aplica una dosis anual. 
En las gestantes se aplica una dosis a 
partir de la semana 14 de gestación.

Una dosis cada año.

Virus del papiloma 
humano (VPH)

Con vacuna del PAI niñas y mujeres 
desde los 9 años a los 18 años se aplican 
dos dosis con intervalo de 6 meses; 
en condición de inmunocompromiso 
deben recibir un esquema de tres dosis 
0, 2 y 6 meses.

La vacuna complementaria contra 
el VPH se puede aplicar en mujeres 
hasta los 45 años de vida y en hom-
bres desde los 9 años a los 26 años en 
esquema de tres dosis 0, 2 y 6 meses.

Meningococo Se puede administrar desde los dos me-
ses de vida con vacuna complementaria. 

El esquema puede variar según la 
presentación comercial disponible. 
Las vacunas de Pfizer y de GSK se 
pueden aplicar en adultos sin límite 
de edad en una dosis de esquema.

Hepatitis A
Se aplica una dosis al año de vida y se 
recomienda una segunda dosis a los seis 
meses de la primera dosis****.

En adultos su uso es muy seguro, el 
esquema es de dos dosis con interva-
lo de seis meses con vacuna comple-
mentaria.
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Sars-CoV-2***** 

Vacuna Pfizer-BioNTech es ARN men-
sajero, se aplican dos dosis con intervalo 
de 21 días, máximo hasta el día 42. 
Es la vacuna para aplicar en población 
desde 12 años a 17 años. 
Es la vacuna para aplicar en gestantes 
desde la semana 12 de gestación y en el 
pos parto hasta el día 40. 

Pfizer-BioNTech se aplicará en una 
sola dosis a población entre los 16 a 
59 años que hayan sido diagnostica-
dos con infección por SARS-CoV-2 
en un tiempo inferior a 9 meses sin 
comorbilidad o sin inmunosupresión; 
en caso de comorbilidades o inmu-
nosupresión se aplican las dos dosis 
de esquema a toda la población. 
Se puede administrar de manera 
simultánea con la vacuna contra la 
influenza. Con otras vacunas dejar 
14 días de intervalo después de haber 
completado el esquema de vacuna-
ción de COVID-19.

Vacuna Coronavac de Sinovac Biotech, 
vacuna inactivada cultivada en células 
Vero, indicada en personas de 18 años o 
más. Se aplican dos dosis con intervalo 
de 28 días. 
Se puede aplicar en mujeres lactantes 
después del día 40 pos parto. 

Se debe dejar intervalo de 14 días 
después de haber completado el es-
quema de vacunación de COVID-19 
para aplicar la vacuna contra la 
influenza o cualquier otra vacuna.

Vacuna Oxford- Astrazeneca, vacuna de 
adenovirus recombinante no replicativa, 
indicada en personas de 18 años o más. 
Se aplican dos dosis con intervalo de 12 
semanas (84 días) 
 
Vacuna Janssen, vacuna con vectores 
virales no replicativa, indicada en perso-
nas de 18 años o más. Dosis única. 
 
Vacuna Moderna, vacuna de ARN men-
sajero. Se aplican 2 dosis con intervalo 
de 28 días. Para personas de 18 años en 
adelante.

Se debe dejar intervalo de 14 días 
después de haber completado el es-
quema de vacunación de COVID-19 
para aplicar la vacuna contra la 
influenza o cualquier otra vacuna.

Nota. *Se consideran niveles de anti-HBs superiores a 10UI/I como inmunoprotectores. **Puede ser con tosferina del PAI de célula 
entera DPwT o con vacuna acelular de tosferina DPaT complementaria. ***La vacuna indicada para aplicar a partir de los 10 años, 
adultos y a gestantes es la dpaT con Tosferina acelular purificada. En menores se recomienda cuando hay eventos graves seguidos a 
la administración de tosferina de célula entera contenida en la DPwT. ****La dosis del año de vida es cubierta por el PAI de Colombia 
para todos los menores nacidos desde el 1 de enero de 2012. La segunda dosis es complementaria al PAI. *****En el caso de haber 
sido diagnosticado con infección por SARS-CoV-2, se debe dejar un intervalo de 90 días para administrar la primera dosis de vacuna 
contra el SARS-CoV-2 y/o continuar el esquema de vacunación contra el COVID-19. Estas recomendaciones pueden variar según 
el avance el Plan Nacional de Vacunación contra COVID-19 y lo autorizado por el Invima. 

Fuente: Programa Ampliado de Inmunización (PAI); https://www.minsalud.gov.co/salud/publica/Vacunacion/Paginas/pai.aspx   

https://www.minsalud.gov.co/salud/publica/Vacunacion/Paginas/pai.aspx
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Influenza 
Es probable que dos subtipos de influen-
za A (H1N1 y H3N2) muten durante la 
temporada y causen infecciones más gra-
ves en comparación con la influenza B. 
Los pacientes con EII tienen un mayor 
riesgo de contraer influenza en compa-
ración con la población general y es más 
probable que requieran hospitalización. 
La tasa más alta de complicaciones y 
hospitalización se da entre las personas 
de 65 años o más, los niños pequeños y 
las poblaciones inmunodeprimidas. Ade-
más, una infección por influenza puede 
resultar en neumonía bacteriana secun-
daria. Los corticosteroides son el único 
medicamento inmunosupresor que se 
asocia de forma independiente con un 
mayor riesgo de influenza. Para dismi-
nuir la morbilidad y la mortalidad por in-
fluenza, se recomienda la inmunización 
anual. Además, aquellos tratados con an-
ti-TNF en monoterapia o terapia de com-
binación con inmunomodulador pueden 
tener una respuesta más baja a la vacuna 
inactiva contra la influenza, por lo cual 
se recomiendan dosis altas para pacien-
tes adultos con EII mayores de 65 años y 
aquellos tratados con anti-TNF (16, 17). 

Neumococo 
Los pacientes con EII tienen un mayor 
riesgo de enfermedad neumocócica in-
vasiva tanto antes como después de su 
diagnóstico. La vacuna antineumocóci-
ca conjugada 13-valente (PCV13) inclu-
ye trece serotipos y se recomienda para 

uso rutinario en lactantes, niños peque-
ños e individuos inmunosuprimidos de 6 
años de edad o mayores. La vacuna an-
tineumocócica polisacárida 23 valente 
(PPSV23) incluye doce de los serotipos 
incluidos en PCV13 más once serotipos 
adicionales. Esta vacuna se recomienda 
para la prevención de la enfermedad neu-
mocócica invasiva en todos los adultos de 
65 años de edad o más y para los adultos 
de alto riesgo de 19 a 64 años de edad. Se 
logran respuestas de anticuerpos más al-
tas contra los serotipos comunes a ambas 
vacunas cuando la PCV13 se administra 
8 semanas antes que la PPSV23. Aunque 
la PCV13 ya no se recomienda de forma 
rutinaria para todos los adultos de 65 
años o más, los pacientes con EII en este 
grupo de edad que no hayan recibido pre-
viamente una dosis de PCV13 la deben 
recibir, porque pueden estar inmunode-
primidos y tienen un mayor riesgo de 
neumonía. Después de recibir la PCV13 y 
la PPSV23 iniciales, se debe administrar 
una segunda dosis de PPSV23 cinco años 
después de la primera dosis. Es decir, los 
pacientes con EII deben recibir ambas va-
cunas antineumocócicas antes de comen-
zar o cuando planeen comenzar la terapia 
inmunosupresora si es posible (7, 18). 

Hepatitis B
La reactivación del virus de la hepatitis B 
(VHB) es una consecuencia grave de la 
infección que tiene manifestaciones como 
cambios en los niveles séricos de amino-
transferasas, insuficiencia hepática fulmi-
nante y muerte. Es importante destacar 
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que el uso de anti-TNF puede provocar la 
reactivación de la hepatitis B y se han no-
tificado casos mortales. Antes del inicio 
de los agentes anti-TNF, se recomienda 
realizar pruebas de antígeno/anticuerpo 
de superficie de la hepatitis B, así como 
de anticuerpos centrales (HBsAg, HB-
sAc, HBcAc). En pacientes inmunode-
primidos con quimioterapia que tienen 
reactivación del VHB e insuficiencia he-
pática fulminante, se ha informado que la 
tasa de mortalidad es del 4 % al 60 %. Se 
han publicado varios informes de casos 
de reactivación del VHB después del uso 
de infliximab más prednisona y/o aza-
tioprina en pacientes con EII. Debido a 
las preocupaciones sobre este riesgo po-
tencial de reactivación del VHB, se reco-
mienda la detección de exposición previa 
al VHB en todos los pacientes con EII y 
la verificación de la inmunidad. Además 
existe la recomendación de la inmuniza-
ción contra la hepatitis B para todos los 
bebés, niños no vacunados y adultos con 
factores de riesgo, incluidos aquellos en 
riesgo de infección por exposición sexual 
o uso de drogas intravenosas, con enfer-
medad hepática crónica, VIH y quienes 
buscan protección contra la infección 
por VHB. Se deben realizar pruebas de 
comprobación de anticuerpos contra el 
antígeno de superficie de la hepatitis B 
(anti-HBs) después de la vacunación en 
adultos inmunodeprimidos, al menos un 
mes después de completar la serie de va-
cunas en pacientes con EII para asegurar 
la inmunidad protectora. Ante el hallazgo 
de niveles de anticuerpos no protectores, 
el paciente debe recibir la serie de vacu-
nación debido a las graves consecuencias 
de la infección (7, 13, 19). 

Herpes zóster 
El herpes zóster (HZ), también conocido 
comúnmente como culebrilla, es causado 
por la reactivación del virus varicela zós-
ter (VVZ). La inmunosupresión puede 
aumentar la gravedad con el potencial de 
diseminación y complicación de la en-
fermedad. Los pacientes con EII también 
tienen un riesgo de 2 de HZ, independien-
temente de si están en tratamiento inmu-
nosupresor en comparación con la pobla-
ción general. De hecho, los pacientes de 
40 años con EII tienen un mayor riesgo de 
HZ que los de 50 sanos, para quienes se 
recomienda la inmunización contra HZ.  

Esta infección representa un tercio 
de todas las hospitalizaciones por en-
fermedades prevenibles con vacunas en 
los pacientes con EII, en un estudio de 
cohorte americano (17, 20, 21). Actual-
mente existe una vacuna viva atenuada y 
otra recombinante autorizadas para pre-
venir el HZ. La vacuna HZ viva atenua-
da (ZVL, pos sus siglas en inglés) es una 
cepa viva atenuada de VVZ de dosis úni-
ca para la prevención de HZ en personas 
de 50 años o más. La eficacia de ZVL dis-
minuye sustancialmente durante 4 años 
después de la recepción en comparación 
con una eficacia mayor y más duradera 
de la vacuna HZ recombinante. La vacu-
na viva atenuada HZ está relativamente 
contraindicada en pacientes en terapia 
anti-TNF, pero podría administrarse a 
pacientes con EII tratados con dosis es-
tándar de metotrexato (< 0,4 mg / kg por 
semana), azatioprina (< 3,0 mg / kg por 
semana), o 6-mercaptopurina (< 1,5 mg 
/ kg por día).  
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La vacuna recombinante HZ (RZV, 
por sus siglas en inglés), proximamente 
disponible en Colombia, combina la glu-
coproteína E, la glucoproteína más co-
mún en la superficie del VVZ, con un ad-
yuvante novedoso, AS01B, que amplifica 
la respuesta inmune. Una serie de dos 
dosis administrada por vía intramuscu-
lar durante dos a seis meses está indicada 
para todos los adultos inmunocompeten-
tes de 50 años o más. La vacuna HZ re-
combinante es altamente inmunogénica 
y, en dos ensayos clínicos de fase 3, la va-
cuna demostró una eficacia del 97 % en 
personas de 50 años o más y del 89 % en 
personas de 70 años o más. Además de 
los pacientes con edad igual o mayor a 50 
años, aquellos menores con mayor riesgo 
de HZ que tienen probabilidades de be-
neficiarse incluyen a todos los pacientes 
con antecedentes de HZ, ciclos repetidos 
o terapia combinada con corticosteroides 
y pacientes en tratamiento con tofaciti-
nib con uno de los siguientes factores de 
riesgo: 1) uso de corticosteroides orales 
al inicio del estudio, 2) raza asiática, 3) 
antecedentes de diabetes mellitus, 4) an-
tecedentes de falla previa de anti-TNF o 
5) uso de 10 mg dos veces al día (7, 22). 

Varicela
La varicela es muy contagiosa y los pa-
cientes con EII tienen un mayor riesgo de 
desarrollar una infección activa. Se debe 
evaluar la inmunidad de todos los adultos 
con EII y los pacientes sin antecedentes 
de la enfermedad, sin documentación 
de vacunación previa o sin evidencia de 
seropositividad deben recibir la serie es-

tándar de vacunas de dos dosis. La vacu-
na actualmente disponible es una vacuna 
viva atenuada. Al igual que la vacuna viva 
contra el herpes zóster, la vacuna viva 
atenuada contra la varicela es segura para 
los pacientes con inmunosupresión en 
dosis bajas. Sin embargo, se recomienda 
que los pacientes no comiencen la tera-
pia inmunosupresora de alto nivel, como 
los biológicos, en los siguientes uno a 
tres meses después de recibir la vacuna. 
No existe ninguna contraindicación para 
vacunar a los contactos cercanos de pa-
cientes inmunodeprimidos con la vacuna 
contra la varicela. Si el paciente vacuna-
do desarrolla una erupción, debe evitar 
el contacto con el paciente inmunode-
primido hasta que la erupción se resuel-
va (11, 23). 

Papilomavirus humano 
Las vacunas contra el virus del papiloma 
humano (VPH) son muy eficaces y segu-
ras para reducir las infecciones y cáncer 
asociados. Las infecciones por el virus 
del papiloma humano generalmente se 
adquieren en la edad adulta joven, pero 
los adultos mayores con una nueva pa-
reja sexual corren el riesgo de contraer 
nuevas infecciones. La mayoría de cáncer 
asociado al VPH ocurre por el VPH 16 o 
18. La vacuna cubre cinco virus oncogé-
nicos adicionales (VPH 31, 33, 45, 52 y 
58) y los tipos seis y once, que causan ve-
rrugas anogenitales. Se recomienda una 
serie de dos dosis para quienes inician la 
serie antes de los 15 años, con la segunda 
dosis administrada de seis a doce meses 
después de la primera dosis. Si la serie 
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se inicia después de los 15 años de edad 
o si la persona está inmunodeprimida, 
está indicada una serie de tres dosis. La 
segunda dosis debe administrarse de uno 
a dos meses después de la primera dosis, 
y la tercera dosis debe administrarse seis 
meses después de la primera dosis (es-
quema de 0, 1-2, 6 meses).  

Los pacientes con EII tienen una 
mayor incidencia de displasia cervical y 
cáncer oral, y aquellos con enfermedad 
perianal tienen un mayor riesgo de cán-
cer anal relacionado con el VPH. Por lo 
tanto, los pacientes con EII pueden bene-
ficiarse de la inmunización con la vacuna 
contra el VPH para reducir el riesgo de 
estos cánceres. En un pequeño estudio de 
pacientes pediátricos inmunosuprimidos 
con EII, la vacuna contra el VPH fue in-
munogénica, pero se desconoce si los pa-
cientes inmunosuprimidos mayores con 
EII tendrán una respuesta similar. Por lo 
tanto, se necesitan estudios que evalúen 
la inmunogenicidad de la vacuna contra 
el VPH en pacientes con EII de 27 a 45 
años. Por ahora, la recomendación actual 
es proporcionar la serie de VPH a todos 
los pacientes con EII menores de 26 años. 
Para los pacientes de 27 a 45 años, se re-
comienda una serie de vacunas contra el 
VPH para aquellos que probablemente 
tengan nuevas parejas sexuales. Las reco-
mendaciones son tanto para las mujeres 
como los hombres (3, 7). 

Difteria, tos ferina y tétanos 
La disminución de la inmunidad a la va-
cuna contra la tos ferina acelular es un 

factor que contribuye al aumento de la 
incidencia de tos ferina (pertusis). La re-
comendación es que todos los adultos de 
18 años o mayores reciban una vacuna de 
refuerzo DPT, también durante cada em-
barazo, preferiblemente entre las semanas 
27 y 36 de gestación, para brindar protec-
ción al bebé. Además, se recomienda un 
refuerzo de DT cada 10 años después de 
la serie primaria para todos los adultos. 
Los pacientes con EII no tienen un mayor 
riesgo de infecciones por tétanos, tos feri-
na o tétanos en comparación con la pobla-
ción general. Los adultos con EII pueden 
montar una respuesta a los refuerzos de 
DPT independientemente del régimen in-
munosupresor; los que recibieron terapia 
combinada tuvieron una respuesta más 
baja que los que recibieron tiopurinas (7). 

Meningococo
La enfermedad meningocócica es una 
afección grave que puede poner en peligro 
la vida del paciente; sin embargo, hasta la 
fecha, no hay evidencia que sugiera que 
los pacientes con EII sean más suscepti-
bles a la meningitis en comparación con 
la población general. Las pautas actuales 
recomiendan la vacunación para todas las 
personas mayores de 10 años que corren 
un mayor riesgo, incluidos los pacientes 
que viajan a áreas endémicas, los pacien-
tes con VIH, deficiencias del complemen-
to o asplenia y los pacientes en el ejército 
o que viven en dormitorios universitarios; 
también a todos los adolescentes de entre 
16 y 23 años. La inmunización debe seguir 
el programa de dos dosis (0 y 6 meses) o 
de tres dosis (0, 1 y 6 meses) (13, 24). 
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Hepatitis A 
El virus de la hepatitis A es la causa más 
común de enfermedad hepática viral en 
todo el mundo. Los títulos de hepatitis A 
deben comprobarse en todos los pacien-
tes con EII. Si los pacientes no son inmu-
nes, se les debe administrar una serie de 
dos dosis que es segura y eficaz; comple-
tar la serie proporciona una protección 
prolongada. No existen recomendaciones 
especiales para pacientes con EII con res-
pecto a esta vacuna.  

Se recomienda la vacuna de forma 
rutinaria para niños de 12 a 23 meses de 
edad, cualquier persona no vacunada has-
ta los 18 años de edad, aquellos con ma-
yor riesgo de infección y cualquier perso-
na que desee obtener inmunidad. Entre 
los que tienen mayor riesgo de infección 
por hepatitis A se incluyen personas con 
enfermedad hepática crónica; viajeros 
en países con hepatitis A endémica alta 
o intermedia; personas con contacto per-
sonal y cercano con un adoptado inter-
nacional en los primeros 60 días después 
de la llegada de un país con hepatitis A 
endémica alta o intermedia; hombres que 
tienen sexo con hombres; personas que 
usan drogas inyectables o no inyectables; 
personas sin hogar; y personas que tra-
bajan con el virus de la hepatitis A en un 
laboratorio o primates no humanos infec-
tados con el virus. Park y colaboradores 
evaluaron la eficacia de la vacuna contra 
la hepatitis A en pacientes con EII que 
reciben terapia inmunosupresora. En ge-
neral, las tasas de seroconversión fueron 
superiores al 90  %, pero disminuyeron 
ligeramente en los pacientes con terapia 

anti-TNF y/o terapia inmunosupresora 
en comparación con los controles (14). 

Fiebre amarilla
La vacunación es la única medida efi-
caz para prevenir la fiebre amarilla. El 
rápido reconocimiento de los brotes de 
enfermedades en las zonas de alto ries-
go, seguido de la vacunación del 60  % 
al 80 % de la población es fundamental 
para prevenir epidemias. La vacuna está 
compuesta por un virus vivo atenuado, 
cepa 17D libre de patógenos específi-
cos o equivalente, cultivado en huevos 
de embriones de pollo, y se ha utiliza-
do para la prevención de la enfermedad 
desde 1937. Se considera altamente in-
munogénico, capaz de inmunizar del 
95 % al 99 % de los adultos y aproxima-
damente el 90  % de los lactantes (<  2 
años) una semana después de la aplica-
ción. Sin embargo, por otro lado, está 
relacionada con un riesgo potencial de 
inducir un evento adverso posterior a la 
vacunación. No debe administrarse a pa-
cientes con alta inmunosupresión, ni ac-
tividad de la enfermedad. Para pacientes 
con un grado bajo o sin inmunosupre-
sión, se recomienda que el riesgo de la 
vacuna se evalúe individualmente (25).  

SARS-CoV-2 
Para la fecha de esta publicación, la pan-
demia COVID-19 se ha cobrado la vida 
de cerca de 5 millones de personas en 
todo el mundo. Tras la secuenciación rá-
pida del SARS-CoV-2, las empresas far-
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macéuticas y las instituciones académi-
cas generaron rápidamente candidatos a 
vacunas a partir de una variedad de va-
cunas establecidas y nuevas plataformas 
de vacunas. Las vacunas se aceleraron a 
un ritmo sin precedentes hacia el desa-
rrollo de la fase 3. Los riesgos continúan 
siendo explorados en registros como la 
epidemiología de vigilancia del corona-
virus bajo investigación de exclusión 
(SECURE-IBD) y otros estudios basados 
en la población (26). Todos los pacien-
tes con EII deben vacunarse contra el 
SARS-CoV-2 tan pronto como puedan, 
independientemente de las terapias. Las 
vacunas contra el SARS-CoV-2, inclui-
das las vacunas de ARN mensajero, las 
vacunas de vectores de replicación in-
competente, las vacunas inactivadas y 
las vacunas recombinantes son seguras 
en los pacientes con EII. Se debe adver-
tir a los pacientes con EII vacunados con 
SARS-CoV-2 que la eficacia de la vacuna 
puede disminuir cuando reciben corti-
costeroides sistémicos.  

En Colombia están disponibles las 
vacunas COVID-19 que utilizan tecnolo-
gía basada en ARNm (Pfizer, Moderna) 
o vectores adenovirales no replicantes 
que expresan la proteína de pico (As-
traZeneca / Oxford, Janssen J&J, Sino-
vac). La mayoría de las vacunas actua-
les se dirigen a la proteína de pico del 
SARS-CoV-2, que es la proteína que se 
une al receptor ACE2, ya que el análisis 
de pacientes convalecientes sugirió que 
este es un antígeno inmunodominante, 
que provoca respuestas tanto de anti-
cuerpos como de células T. Las vacunas 

disponibles son seguras, no están aso-
ciadas con la aparición ni exacerbación 
de la EII, los pacientes generan adecuada 
respuesta inmunitaria a todas y la activi-
dad de la enfermedad no debería retra-
sar la aplicación (27-29). Se espera que 
los pacientes con EII desarrollen inmu-
nidad protectora de cualquiera de estas 
estrategias de vacuna a pesar de los me-
dicamentos inmunomodificadores. Aún 
no se ha determinado la función de con-
trolar los títulos o proporcionar dosis de 
refuerzo para títulos bajos, y más en el 
contexto de las terapias que se pueden 
asociar o no, con respuestas serológicas 
atenuadas al SARS-CoV-2, aunque se 
está evaluando la indicación de terceras 
dosis de algunas vacunas (30, 31). 

Se debe alentar a los pacientes con 
EII para que reciban tanto la vacuna con-
tra la influenza y el neumoco como la 
vacuna contra el SARS-CoV-2, aunque 
no se recomienda la coadministración 
en la misma visita. Se debe considerar la 
vacunación en mujeres embarazadas en 
las que el riesgo de exposición al SARS-
CoV-2 es alto e inevitable, o en mujeres 
con condiciones de salud subyacentes 
que las ponen en riesgo muy alto de com-
plicaciones graves de COVID-19. En es-
tos casos, el riesgo y el beneficio deben 
discutirse con cada paciente. La lactancia 
materna no es una contraindicación para 
la vacunación. Un historial de una reac-
ción adversa a otros medicamentos, in-
cluidos los pacientes con EII que han te-
nido anafilaxia grave de inicio inmediato 
después del tratamiento biológico, no es 
una contraindicación (32). 
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Algunos aspectos de la 
vacunación en general 
durante el embarazo y 
lactancia
El control de la enfermedad es extrema-
damente importante en pacientes con EII 
durante el embarazo, ya que la enferme-
dad activa puede conducir a peores re-
sultados, incluido el parto prematuro. Se 
debe considerar el efecto de los diversos 
medicamentos inmunosupresores so-
bre la seguridad de la vacunación infan-
til cuando la madre es una paciente con 
EII que recibió terapia inmunosupresora 
durante el embarazo. Estos lactantes pue-
den recibir vacunas inactivadas según la 
recomendación para la población gene-
ral. Sin embargo, los títulos para evaluar 
la respuesta inmunitaria adecuada a estas 
vacunas deben comprobarse a la edad 
de 7 meses si el feto estuvo expuesto a 
medicamentos inmunosupresores. Si los 
títulos son inadecuados, deben adminis-
trarse refuerzos.  

Se ha demostrado que infliximab 
atraviesa la placenta y los niveles siguen 
siendo detectables hasta 7 meses después 
del nacimiento. Las recomendaciones de 
vacunas vivas son diferentes para este 
grupo de recién nacidos. La presencia 
de agentes biológicos en el lactante pue-
de modificar potencialmente la inmuni-
dad del recién nacido y una vacuna viva 
es potencialmente dañina. Las vacunas 
MMR y varicela son vivas, y se deben ad-
ministrar después del primer año de vida. 
La única vacuna viva que se recomienda 

antes de los 12 meses para la población 
general es la vacuna contra el rotavirus. 
La serie de vacunaciones consta de tres 
dosis a los 2, 4 y 6 meses de edad. La de-
cisión de vacunar al lactante es difícil y 
debe tener en cuenta el tipo de terapia in-
munosupresora de la madre y si el fárma-
co es detectable en el lactante, así como 
las preferencias del cuidador.  

Si la madre estaba recibiendo cer-
tolizumab pegol, que no atraviesa la pla-
centa, debe considerarse la vacunación. 
Además, en el contexto de la terapia con 
adalimumab, infliximab, vedolizumab y 
ustekinumab, el médico puede verificar 
el nivel del agente en el lactante y, si es 
indetectable, no debe descartarse la va-
cunación. Un estudio reciente ha demos-
trado que la exposición a la terapia bioló-
gica (incluidos anti-TNF, ustekinumab y 
vedolizumab) en el útero no cambia las 
tasas de respuesta infantil a la Haemoph-
ilus influenzae B o la toxina del tétanos. 
Sin embargo, una minoría de lactantes 
expuestos a anti-TNF en el útero presen-
ta reacciones leves a la vacuna contra el 
rotavirus, como fiebre y diarrea (13, 33). 

Conclusiones 
Se deben aunar esfuerzos para enfatizar 
la importancia de educar a los médicos 
sobre las pautas de vacunación y pro-
mover campañas de educación entre los 
pacientes para que aumente la captación 
de inmunización en general y entre los 
pacientes con EII. El tiempo es otro fac-
tor importante que conduce a bajas tasas 
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de vacunación. A medida que el manejo 
de pacientes con EII se vuelve más com-
plejo, las vacunas pueden caer más abajo 
en la lista de prioridades. Sin embargo, 
dado que existe un mayor uso de bioló-
gicos y otros agentes inmunosupresores 
en el tratamiento de la EII, estos pacien-
tes tienen un mayor riesgo de infecciones 
potencialmente mortales. Las vacunas 
deben considerarse una parte estándar y 
esencial del tratamiento de pacientes con 
EII. Además, aunque algunos pacientes 
pueden estar preocupados de que la va-
cunación agrave su EII, hasta la fecha, el 
consenso de los expertos es que este no 
es el caso (11, 34, 35).  

El médico tratante y su equipo son 
solo una parte de la solución para aumen-
tar el número de pacientes con EII que 
reciben todas las vacunas recomendadas. 
Los propios pacientes juegan un papel 
importante. Muchos pacientes con EII 
se adueñan de manera significativa de su 
enfermedad y el 40 %-60 % siente que es 
su responsabilidad llevar un registro de 
sus vacunas. La razón más común que 
dan los pacientes para no recibir vacu-
nas incluye incertidumbre acerca de las 
indicaciones, preocupaciones sobre los 
efectos secundarios y la seguridad. Las 
intervenciones para aumentar la acepta-
ción de las vacunas deben estar dirigidas 
tanto a los pacientes como a los médi-
cos. Los estudios han demostrado que 
las intervenciones educativas, incluidos 
los folletos educativos y las discusiones 
personales con un miembro del equipo 
de atención médica, pueden aumentar las 
tasas de vacunación en general hasta en 
un 30 % (11, 36). 
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Introducción 

L
a enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es un grupo de 
enfermedades que incluye la enfermedad de Crohn (EC) y 
la colitis ulcerativa (CU). Estas pueden tener un curso clíni-

co que se caracteriza por periodos de remisión y recaída, dada 
la relación entre factores genéticos, inmunológicos y ambien-
tales (1). La etiología de esta enfermedad no es clara, pero hay 
muchas hipótesis que sugieren una interesante interacción en-
tre el intestino y la articulación. Además de los síntomas gas-
trointestinales que son comunes, hay una gran cantidad de ma-
nifestaciones extra-intestinales (MEI) asociadas a la EII. Todas 
estas manifestaciones tienen gran impacto en la calidad de vida 
de estos pacientes. La MEI más común es la afectación articu-
lar, pero manifestaciones oculares, cutáneas, hematológicas y 
hepatobiliares también pueden presentarse (2)but also in the 
extraintestinal organs in many patients. The quality of life for 
patients with IBD can be substantially affected by these extrain-
testinal manifestations (EIMs (Figura 14.1). 
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Figura 14.1. Manifestaciones extraintestinales en EII, las articulares son las más comunes.  
Fuente: diseñada por la Dra. Viviana Parra Izquierdo.  

La prevalencia de estos síntomas 
puede cambiar según el estudio, oscilan-
do entre el 15 % y el 33 % (3) La afecta-
ción articular en la EII puede ser descrita 
de acuerdo con si su compromiso es peri-
férico o axial (4). El grupo de Oxford fue 
el primero en clasificar este compromiso 
de acuerdo con el patrón de afectación 
articular. Dos tipos se han definido y su 
distinción es apoyada por las diferencias 
en la susceptibilidad genética. La tipo I es 
una artropatía pauciarticular, que afec-
ta grandes articulaciones y se produce 

principalmente en el momento de mayor 
actividad de la EII, mientras que la tipo 
II es una artropatía poliarticular, afecta 
pequeñas articulaciones y su actividad es 
en gran medida, independiente de la acti-
vidad de la EII (5).  

La artritis axial incluye sacroileí-
tis y el compromiso en columna el cual 
puede llegar a ser incluso de tipo anquilo-
sante, su diagnóstico es clínico y se com-
plementa con los hallazgos radiológicos 
característicos. La resonancia magnética 
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(MRI) es la herramienta diagnóstica de 
elección. Aunque el HLA-B27 está sobre-
rrepresentado en la artritis axial relacio-
nada con la EII, algunos estudios refieren 
que no proporciona un valor diagnóstico 
en esta manifestación extraintestinal (6)
particularly Crohn’s disease (CD. 

En este capítulo describiremos la 
afectación articular periférica y axial sin 
olvidar que la EII también puede pre-
sentar otros tipos de afectación articu-
lar menos frecuentes pero que pueden 
empeorar la morbimortalidad de estos 
pacientes, como lo son la osteonecrosis, 
el síndrome de hipermovilidad y osteoar-
tropatía hipertrófica (OAH). Adicional-
mente describiremos la inmunopatología 
que relaciona la articulación y el intesti-
no y por último y nos menos importante 
el enfoque y riesgo de osteoporosis que 
presentan los pacientes con EII.  

Tipos de artritis periféricas 
en EII 
En 1998, el grupo de investigación de 
Oxford sugirió que la artritis periférica 
y sin afectación axial se puede dividir en 
dos grupos: la primera es la artritis oli-
goarticular de grandes articulaciones y 
la segunda es la poliartritis simétrica de 
predominio en pequeñas articulaciones. 
Los estudios que utilizan la subdivisión 
de Orchard et al. muestran una preva-
lencia del 4 %-8 % de la artritis tipo 1 y 
1 %-3 % de la artritis tipo 2 en pacientes 
con EII (5). La EII asociada con la artritis 
periférica se diagnostica con base en la 
exclusión de otras formas específicas de 

artritis. El examen clínico incluye la pal-
pación de las articulaciones que pueden 
revelar el dolor y tumefacción en una o 
más de estas. La artrocentesis es innece-
saria, a menos que se sospeche un diag-
nóstico alternativo, como artritis séptica 
o gota (7).  

Artritis periférica tipo 1 
La tipo 1 es una artritis periférica pauci 
y/o oligoarticular, con evidencia de in-
flamación o derrame articular que afecta 
menos de 5 articulaciones, de caracterís-
ticas simétricas y principalmente com-
promete articulaciones grandes o me-
dianas como lo son los tobillos, rodillas 
(Figura 14.2), caderas, muñecas, codos y 
hombros. Estos síntomas articulares son 
agudos, autolimitados y resuelven usual-
mente en menos de diez semanas, sin 
dejar daño articular permanente. Se pre-
sentan principalmente durante las exa-
cerbaciones de la actividad de la EII (5). 

Figura 14.2. Artritis periférica tipo I. Sinovitis de 
rodilla derecha en paciente con EII con compromiso 
articular inflamatorio.  
Fuente: foto cortesía de la Dra. Viviana Parra Izquierdo.  
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La mayoría de los pacientes tie-
nen una enfermedad autolimitada, pero 
aproximadamente el 20  % desarrollan 
problemas persistentes. Por lo general, 
esta artropatía responde al tratamiento 
con esteroides y antiinflamatorios no es-
teroideos, sin embargo, estos últimos no 
están recomendados en un paciente con 
EII que este activo (6). La artropatía tipo 
1 está asociada con otras manifestaciones 
extraintestinales tales como eritema no-
doso y uveítis (5). 

El examen clínico revela dolor, 
induración, edema articular y la artro-
centesis es innecesaria a menos que se 
sospeche un diagnóstico alternativo. El 
diagnóstico diferencial incluye la artri-
tis séptica, la artropatía por depósito de 
pirofosfatos, artritis reumatoide conco-
mitante y ocasionalmente gota. Nunca 
olvidar que cuando se afecta una sola 
articulación y es de manera súbita y el 
paciente venía recibiendo esteroides, se 
debe considerar la osteonecrosis induci-
da por esteroides como uno de los diag-
nósticos diferenciales (4). 

Artritis periférica tipo 2 
La tipo 2 es una artropatía poliarticular de 
pequeñas articulaciones que se presenta 
con frecuencia de manera independien-
te a la actividad de la EII. Predominan-
temente afecta a más de cinco articula-
ciones, con una distribución simétrica y 
con afección principalmente de las arti-
culaciones pequeñas de las extremidades 
superiores y/o inferiores (6). El dolor es 
desproporcionado en relación a los sig-
nos de artritis y suele persistir durante 
meses o años. Los síntomas pueden per-

sistir después de una colectomía o iniciar 
después de la anastomosis íleo-anal.  

El diagnóstico diferencial incluye 
a la osteoartrosis, pero también incluye 
efectos secundarios asociados al trata-
miento como el pseudoreumatismo in-
ducido por esteroides, condición común 
después de la suspensión de esteroides 
usados por largo tiempo. También se ha 
descrito de forma infrecuente la artropa-
tía inducida por azatioprina (2). Es impor-
tante tener en cuenta que algunas veces 
puede existir cierto grado de solapamien-
to entre la artropatía tipo 1 y 2, esto se ad-
mite cuando un paciente que tenía inicial-
mente una típica artropatía tipo 1 asociada 
a actividad de la enfermedad, presenta sig-
nos y síntomas sugerentes de la tipo 2, sin 
embargo, hay que resaltar que el 31 % de 
las artropatías tipo 1 se presentan en la CU 
y el 24 % en la EC en un promedio de tres 
años antes del diagnóstico de la EII, por 
lo cual siempre que hay un compromiso 
articular deben de interrogarse síntomas 
gastrointestinales (8). 

Estudios han sugerido que el 6  % 
de los pacientes con una espondiloartro-
patía seronegativa desarrollarán EII, se 
sugiere entonces siempre una búsqueda 
activa de síntomas gastrointestinales en 
todos aquellos pacientes con artritis agu-
das y si hay presencia de diarrea con sig-
nos de alarma se sugiere la realización de 
estudios endoscópicos (5).  

Artritis axial / Espondiloartropatías 
Las espondiloartritis (SpA) son un gru-
po de enfermedades autoinflamatorias 
crónicas que comprometen la columna, 
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las articulaciones periféricas y las en-
tesis. Clínicamente se caracterizan por 
el compromiso del esqueleto axial, ar-
ticular periférico, entesopatías y mani-
festaciones extra articulares dentro de 
las que sobresalen la afección de la piel, 
gastrointestinal y ocular. Dentro de este 
grupo de enfermedades hacen parte la 
espondilitis anquilosante (EA); la artri-
tis reactiva (ReA); la artropatía asociada 
al compromiso de la piel por psoriasis 
(PsA); la artropatía asociada a la EII y las 
formas no definidas o “indiferenciadas” 
(uSpA). Estas últimas corresponden a 
pacientes con signos y síntomas comu-
nes a las SpA, que no pueden ser clasifi-
cados en las otras categorías. 

Varios estudios han estimado la 
aparición de SpA en pacientes con EII, 
los cuales evidencian que la frecuencia 
oscila entre 17 % y 39 % (4, 5), sugirien-
do que el compromiso articular tanto 
axial como periférico es la manifestación 
extraintestinal más frecuente en pacien-
tes con EII. En aproximadamente el 20 % 
de los pacientes, la aparición de sínto-
mas reumáticos, especialmente sínto-
mas axiales, pueden preceder y levantar 
sospechas de la EII décadas antes de su 
aparición (5, 6), pero por lo general, los 
síntomas musculoesqueléticos se diag-
nostican después de la aparición de la 
EII. De hecho, según el European Study 
Group (ESSG)  (7), la EII es un criterio 
diagnóstico de las SpA. Las manifestacio-
nes musculoesqueléticas de las SpA que 
ocurren en los pacientes con EII se pue-
den dividir en dos subconjuntos clínicos 
diferentes: axial (incluida la sacroileítis 
con o sin espondilitis) y periférico.  

La afectación axial se encuentra 
presente en 2  %-16  % de los pacientes 
con EII, con una mayor prevalencia en 
pacientes con EC que en CU. Además, 
la prevalencia de sacroileítis (asintomá-
tica y sintomática) está entre el 12  % y 
20  %. Otros estudios más recientes han 
demostrado que la prevalencia de afec-
tación axial es mayor que la reportada 
previamente (7). De hecho, en estos es-
tudios, basados en los criterios ESSG para 
SpA, los investigadores detectaron una 
frecuencia que oscilaba entre el 10  % y 
el 25 % para espondilitis y entre 30 % y 
36 % para sacroileítis (4, 9). El HLA-B27 
se encuentra en el 25  % al 75  % de los 
pacientes con EII y EA pero solo en el 
7 %-15 % de los pacientes con sacroileítis 
aislada (10, 11).  

Las manifestaciones periféricas de 
la SpA son comunes tanto en EC como 
en CU, y su prevalencia se ha informa-
do en 0,4 %-34,6 % de los pacientes con 
EII (6), con mayor frecuencia en pacien-
tes con EC (20 %) versus pacientes con 
CU (10 %) (12); y las articulaciones de 
las extremidades inferiores están pre-
dominantemente afectadas. Las mujeres 
muestran afectación articular periférica 
más frecuente, mientras que los hombres 
tienden a tener principalmente afecta-
ción axial (13). Para el compromiso arti-
cular periférico se utiliza la clasificación 
que ya mencionamos anteriormente del 
grupo de Oxford (13), que divide la afec-
tación periférica en principalmente tipo I 
(pauciarticular) y tipo II (poliarticular). 
En el 2001, Smale et al. propusieron otra 
forma de artritis periférica, es decir, el 
tipo III o subconjunto de superposición, 
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que incluye pacientes con compromiso 
articular tanto axial como periférico (14).  

Dentro de los factores de riesgo 
para desarrollar artritis en la EII están: 
tener la EII activa, antecedentes familia-
res de EII, apendicectomía, tabaquismo 
y presencia de otras manifestaciones 
extraintestinales, como eritema nodoso 
o pioderma gangrenoso, sin embargo, el 
gastroenterólogo, debe sospechar SpA 
en pacientes con EII cuando el paciente 
refiera dolor lumbar de características 
inflamatorias dado por dolor de mas de 
4 semanas de evolución, que lo despierte 
de noche, que mejore con el ejercicio y 
que empeore con el reposo, así mismo la 
presencia de sinovitis en articulaciones 
periférica, dolor en sacroilíacas o dolor 
glúteo intermitente, presencia de dacti-
litis (tenosinovitis) o dedo en salchicha 
y entesitis dentro de las cuales las más 
frecuentes son las de las entesis del aqui-
leano, a nivel de la pared torácica y de la 
fascia plantar (9, 10).  

Las SpA son seronegativas para 
factor reumatoideo, recibiendo la deno-
minación de “espondiloartropatías se-
ronegativas”. En comparación a artritis 
reumatoide, estas entidades son menos 
deformantes a nivel periférico, y con 
menor asociación a cambios erosivos ra-
diográficos de las extremidades. A nivel 
axial el diagnóstico es apoyado por medio 
de resonancia magnética de sacroiliacas 
(Figura 14.3), o de columna, en la cuales 
se pueden evidenciar cambios muy tem-
pranos como lo son el edema de médula 
ósea en la articulación sacroilíaca, hasta 
cambios ya mas avanzados como son la 

presencia de erosiones, sindesmofitos y 
proliferación ósea con anquilosis axial, la 
cual ya puede ser demostrada por medio 
de radiografías de columna o de sacroi-
líacas. En muchos casos de SpA en EII, 
pueden pasar años desde la aparición de 
dolor de inflamatorio al desarrollo de sa-
croileítis radiográfica (15).  

Figura 14.3. Resonancia magnética de sacroilíacas 
secuencia STIR en paciente con EII con dolor lum-
bar de características inflamatorias con diagnóstico 
de SpA. Las flechas señalan el edema de medula 
ósea en las articulaciones sacroilíacas.  
Fuente: Foto cortesía de la Dra. Viviana Parra Izquierdo.  

La osteonecrosis en la EII 
Hay estudios que describen casos de 
osteonecrosis como una complicación 
mayor de la EII asociada al uso de este-
roides. Hay pocas series disponibles que 
detallan las características específicas de 
los pacientes afectados. Un estudio de 
cohorte identificó las principales carac-
terísticas de los pacientes con EII en la 
práctica de cinco gastroenterólogos en el 
Centro Médico Mount Sinai. Ellos clasi-
ficaron la osteonecrosis de acuerdo con 
la Association Research Circulation Os-
seous (ARCO), encontrando que existe 
una tendencia para la correlación entre 
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la dosis media diaria de prednisolona y 
la puntuación de ARCO. La distribución 
de las articulaciones afectadas en la EII 
es similar a otras condiciones asociadas 
con osteonecrosis, siendo las articula-
ciones más frecuentemente involucradas 
las caderas, con afectación tanto bilateral 
como unilateral (16). 

Se ha descrito afectación unilateral 
también en hombros y rodillas. Las opcio-
nes de tratamiento incluyen la descompre-
sión del núcleo para estadios tempranos, 
mientras la cirugía de reemplazo articular 
es requerida. En este estudio se sugiere 
que la EII predispone a los pacientes a de-
sarrollar osteonecrosis inducida por cor-
ticosteroides y la dosis umbral exacta de 
corticoide no ha sido definida, pero todos 
los estudios sugieren que la terapia a largo 
plazo o un tratamiento corto con altas do-
sis incrementa el riesgo de osteonecrosis. 
Por lo tanto, hay que interrogar siempre a 
los pacientes con EII sobre síntomas arti-
culares de reciente aparición cuando hay 
uso de corticoides, siendo el examen de 
elección la resonancia magnética de la ar-
ticulación afectada (16). 

Hipermovilidad articular 
Otra afectación articular en la EII es la 
hipermovilidad articular (HA). Un estu-
dio, que incluyó 83 pacientes con EII y 67 
individuos sanos en búsqueda de HA, de-
mostró la presencia de esta en 29 pacien-
tes con EC (70,7 %), en 10 pacientes con 
CU (35,7 %), y en 17 sujetos de control 
sanos (25,4 %). Hubo una diferencia sig-
nificativa detectada en HA en pacientes 

con EC en comparación con los pacien-
tes con UC (p = 0,0063) y los controles 
(p < 0,0001). El OR estimado de HA fue 
7.108 (IC del 95 %: 2,98-16,95) en EC y 
1,634 (IC del 95  %: 0,63 a 4,22) en los 
pacientes con CU, concluyendo que la 
HA es común en los pacientes con EC, lo 
que sugiere la afectación de varios tipos 
de colágeno dentro de la patogénesis de 
la EII como la hipótesis responsable de la 
afección concomitante del intestino y la 
hipermovilidad articular (17). La impor-
tancia de detectar esta afección múscu-
lo-esquelética es dada por las complica-
ciones que la HA puede llegar a producir 
en el paciente con EII, como lo son ma-
yor frecuencia de luxaciones articulares, 
mayor incidencia de tendinitis, capsuli-
tis, pie plano y artrosis temprana.  

La osteoartropatía 
hipertrófica 
La osteoartropatía hipertrófica puede 
presentarse en pacientes con EII. Se trata 
de un síndrome caracterizado por la pro-
liferación excesiva de la piel y el hueso 
en las partes distales de las extremida-
des. La característica más destacada es 
una deformidad bulbosa de las puntas 
de los dedos, convencionalmente cono-
cida como dedo en palillo de tambor. En 
etapas avanzadas, la proliferación del pe-
riostio de los huesos tubulares y la efu-
sión sinovial se hacen evidentes. La CU y 
EC son dos causas osteoartropatía hiper-
trófica secundaria. En los pacientes con 
EII, el desarrollo de dedos en palillo de 
tambor se considera un signo de mal pro-
nóstico (18). 
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Alteraciones inmunológicas 
entre el intestino y la 
articulación 

Hay varias hipótesis que relacionan el in-
testino y la articulación desde el punto de 
vista fisiopatológico, por ejemplo, una de 
las citoquinas más importantes es el factor 
de necrosis tumoral-α (TNF-α), la cual es 
una citoquina proinflamatoria de tipo Th1 
que se produce principalmente por los 
macrófagos y células T activadas y es una 

molécula clave en la inflamación crónica 
de las SpA y la EII (19). En esta última, la 
interacción entre las células presentadoras 
de antígeno (APCs) y la flora bacteriana 
intestinal contribuye al desarrollo de la ac-
tivación celular incontrolada que conduce 
a la liberación de citoquinas proinflamato-
rias como lo es el TNF-α, pero adicional-
mente involucra a la IL-6, IL- 12, IL-23 e 
IL-17 (20). A continuación, describiremos 
otras hipótesis que sugieren una relación 
entre el intestino y la articulación, en la 
afectación articular en la EII. (Figura 14.4). 

Figura 14.4. Hipótesis que relacionan la inflamación intestinal y las articulaciones.  
Fuente: imagen diseñada por la Dra. Viviana Parra Izquierdo.  

La teoría del antígeno compartido 
La teoría del antígeno compartido en la 
patogénesis de las manifestaciones extra-
intestinales en la EII involucra a la proteí-

na epitelial de colon con reactividad única 
cruzada con el tracto biliar, piel, ojos y 
articulaciones  (8). Adicionalmente un 
estudio documentó la presencia de an-
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ticuerpos IgG asociados a CU, dirigidos 
contra la mucosa del colon que reaccio-
nan con una proteína de colon (p40). El 
análisis de la secuencia parcial posterior 
demostró que la p40 está relacionada 
estructuralmente con la tropomiosina 
proteica del citoesqueleto (TM) y que 
el suero de pacientes con CU tenían IgG 
que reacciona con la TM (21). Reciente-
mente, otros dos grupos de investigado-
res también informaron la presencia de 
anticuerpos anti-TM en CU. Utilizando 
linfocitos tipo B de la mucosa colónica de 
pacientes con CU, otros estudios demos-
traron que estas células secretaban an-
ticuerpos IgG1 que reaccionaban con la 
TM del colon, mientras que las células de 
la mucosa del colon de EC y los controles 
sin EII no lo hacían (22).  

Mizoguchi et al. reportaron recien-
temente la presencia de anticuerpos es-
pecíficos anti-TM en la mucosa colónica 
de ratones con colitis y los títulos de es-
tos anticuerpos están relacionados con la 
severidad histológica de la colitis  (23). 
Usando p40 altamente enriquecida, un 
grupo creó un anticuerpo monoclonal 
murino (MAb), denominado 7E12H12 
(isotipo IgM) que reacciona específica-
mente con las células epiteliales del co-
lon en la membrana apical y basolateral. 
El 7E12H12 MAb no reaccionó con nin-
guna otra parte del tracto gastrointes-
tinal, incluyendo el intestino delgado y 
otros 13 órganos epiteliales. Sin embar-
go, el epítope correspondiente reactivo 
al 7E12H12 MAb se ha detectado en el 
epitelio biliar, los queratinocitos, el epi-
telio ciliar no pigmentado de los ojos y 

condrocitos  (24). Una reacción tan se-
lectiva se correlaciona muy bien con las 
complicaciones extracolónicas estableci-
das en la CU y la posibilidad de compartir 
un antígeno (21). 

Recirculación de linfocitos alterados 
La participación del tracto gastrointes-
tinal como característica de las SpA se 
encuentra en aproximadamente el 70 % 
de los pacientes y a largo plazo, del 7 % a 
12 % de los pacientes con SpA presentan 
EII, lo que sugiere una etiología compar-
tida. La recirculación de linfocitos plan-
tea que en estas patologías los linfocitos 
nativos son direccionados a las placas de 
Peyer y, posteriormente, pueden reco-
nocer el revestimiento endotelial de las 
vénulas endoteliales altas (HEV), donde 
comienzan a proliferar, diferenciarse y 
retornar a la circulación sistémica a tra-
vés del sistema linfático eferente. Hay 
activación de inmunoblastos de la mu-
cosa que se remontan a la lámina propia 
del intestino, en donde ejercen sus fun-
ciones efectoras. Adicionalmente, en la 
inflamación se producen cambios en la 
vasculatura de la mucosa que incluyen 
vasodilatación, hiperemia y aumento de 
la permeabilidad de la pared del vaso que 
son inducidos por la liberación de varios 
mediadores inflamatorios, lo que resulta 
en una mayor extravasación de leucoci-
tos. Por otra parte, las vías de migración 
de linfocitos son alteradas por los patro-
nes de expresión aberrantes de molécu-
las de adhesión y quimoquinas, y estos 
pueden brindar una explicación de la re-
circulación alterada de estas células entre 
el intestino y la articulación (25-27). 
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El tráfico a la articulación de los 
linfocitos intestinales
En los ensayos in vitro se reveló que in-
munoblastos intestinales humanos acti-
vados se adhieren de manera eficiente 
tanto a la mucosa intestinal como a las 
HEV sinoviales, pero no se unen a la vas-
culatura de los ganglios linfáticos perifé-
ricos. Esto sugiere que los linfocitos in-
testinales tienen la capacidad de entrar 
a las articulaciones (26). May et al. (28) 
brindaron el primer soporte experimen-
tal para la hipótesis de que células T intes-
tinales activadas por un antígeno migran 
a las articulaciones e inducen la inflama-
ción sinovial también conocida como 
el “concepto de artropatía intestinal”. 
Se identificaron dos clones de células T 
CC8+ con patrones de expresión similar 
de citoquinas, que no corresponden con 
los patrones clásicos de citoquinas Th1 
/ Th2 (interferón-gamma, interleuqui-
na (IL-4), factor de necrosis tumoral-α 
y producción de IL-10). Los clones de 
células T mostraron una distribución ti-
sular idéntica y estaban presentes en la 
mucosa intestinal, la sinovial y la sangre 
periférica en pacientes con SpA con ma-
nifestaciones gastrointestinales inflama-
torias (28-31).  

Las moléculas de adhesión 
endoteliales en la sinovia 
Poco se sabe sobre las moléculas de adhe-
sión endotelial de la membrana sinovial. 
Se sabe que los linfocitos se adhieran a la 
mucosa de las HEVs mediante el uso del 
receptor mucoso de integrina α4β7 y su li-
gando endotelial la molécula de adhesión 
celular adesina mucosa 1 (MAdCAM-1) 
que se expresa en HEVs en las placas de 

Peyer y vénulas de pared plana en lámina 
propia. MAdCAM-1 pertenece a la super-
familia de las inmunoglobulinas (23). Los 
linfocitos mucosos humanos no utilizan 
α4β7 para adherirse a HEVs de la sinovia 
inflamada. Por esta razón, hay algunos 
estudios que tratan de argumentar otro 
tipo de receptor e integrina, que juegan 
un papel importante en la inflamación 
sinovial. Por lo tanto, Salmi et al. (31) de-
terminaron cuáles moléculas de adhesión 
endotelial en la sinovia inflamada sopor-
tan la unión de los leucocitos derivados 
de la mucosa intestinal.  

Para mostrar esto, se realizó la in-
munohistoquímica de muestras de sino-
via de 20 pacientes con artritis crónica, 
y se encontró que la molécula de adhe-
sión intercelular-1 (ICAM-1 / EC54) y la 
proteína de adhesión vascular-1 (VAP-1) 
se expresan más frecuentemente en los 
vasos sinoviales. Sin embargo, la vas-
culatura sinovial inflamada carece por 
completo MAd-CAM-1. Además, VAP-1 
fue un ligando endotelial dominante que 
soporta la adherencia de linfocitos Naive, 
las células de memoria y, en particular, de 
grandes inmunoblastos del intestino. En 
contraste, los macrófagos derivados de 
la mucosa muestran un patrón comple-
tamente diferente de reconocimiento de 
los vasos en la sinovia inflamada usando 
P-selectina endotelial. Este mismo gru-
po determinó que leucocitos derivados 
de la mucosa intestinal de pacientes con 
EII son capaces de unirse a los vasos de 
la membrana sinovial inflamada. Tam-
bién se encontró que los linfocitos de 
intestino delgado utilizan múltiples mo-
léculas de adhesión y sus ligandos endote-
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liales correspondientes (EC18-ICAM-1, 
α4β7a4b1-integrina VCAM-1, adhesinas 
de ganglios linfáticos periféricos de L-se-
lectina, y EC44) para adherirse a los vasos 
sinoviales. La unión de inmunoblastos y 
macrófagos activados en pacientes con 
EII se basa en mayor parte a VAP-1 y P-se-
lectina y su ligando la glicoproteína ligan-
do 1 de P-selectina (PSGL-1). Tal vez en 
el futuro, mediante la inhibición de estas 
moléculas, se podrá evitar la inflamación 
sinovial en pacientes con EII (32).  

Papel de NOD2 entre la inflamación 
intestinal y articulación
Los genes de NOD2 son muy importantes 
en la fisiopatología de la EII, en especial en 
los pacientes con EC que son portadores de 
variantes del gen NOD2/CARD15 y tienen 
una necesidad más temprana de cirugía, 
debido al mayor daño estructural y una ma-
yor tasa de recurrencia posquirúrgica (33). 

La prevalencia de mutaciones en el 
gen NOD2 (R702W, G908R, y 1007fs) en 
pacientes con EC es de aproximadamente 
20 %-30 % en el mundo occidental (33). 
El riesgo de desarrollar EC es 20-40 ve-
ces mayor en individuos que son homo-
cigóticos para las mutaciones en NOD2, 
mientras que este riesgo es aproximada-
mente cuatro veces mayor en individuos 
que son heterocigóticos (34). 

El gen NOD2 juega un papel en la 
respuesta inmune innata mediante la 
activación del factor nuclear kB, que es 
un regulador transcripcional clave que 
controla la expresión de un gran núme-
ro y variedad de genes que codifican ci-
toquinas proinflamatorias, quimiocinas 

moleculares de adhesión, factores de cre-
cimiento y enzimas inducibles. La muta-
ción del NOD2 resulta en una respuesta 
celular perturbada a componentes bac-
terianos como mucopéptidos y lipopo-
lisacáridos, lo que lleva a la persistencia 
intracelular de patógenos. Sin embargo, 
ahora algunos tipos de NOD2 conllevan 
al riesgo de desarrollar artropatía, en es-
pecial en pacientes con EC (35). 

Peeters et al. (36) incluyeron a 102 
pacientes con EC e identificaron la aso-
ciación entre una variante de NOD2 y sa-
croileítis aislada. Setenta y ocho por cien-
to de los pacientes con EC con sacroileítis 
presentaban una variante NOD2 frente al 
48 % de los pacientes con EC sin sacroi-
leítis (p = 0,01). Sin embargo, se necesi-
tan más estudios que pueden confirmar 
este tipo de hipótesis sobre el papel del 
NOD 2 entre la inflamación intestinal y la 
inflamación articular (35-37).  

HLA y la inflamación intestinal 
Los estudios histológicos han demostrado 
que los pacientes con SpA pueden tener 
inflamación intestinal subclínica en au-
sencia de síntomas gastrointestinales. Los 
cambios inflamatorios se dividen en un 
tipo agudo que se asemeja a la enterocolitis 
infecciosa y una inflamación crónica que 
puede evolucionar en una EC clínicamen-
te manifiesta (38). Si bien los mecanismos 
exactos que unen el intestino y las articula-
ciones en pacientes con SpA son descono-
cidos, se describen varias hipótesis y mo-
delos animales para ligar el intestino y la 
inflamación de las articulaciones en SpA. 
El modelo animal de HLA-B27 / humanos 
ß2-microglobulina en ratas transgénicas 
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mostró que estas ratas desarrollaron en-
fermedad intestinal inflamatoria y en arti-
culaciones de forma espontánea.  

Hammer et al. observaron una in-
flamación crónica que afecta el estómago 
y el colon, en el cual el colon fue el más 
afectado, con la presencia de artritis axial 
y periférica que se asemeja a la SpA hu-
mana (36). La inflamación del intestino 
o la articulación no se produjo en ratas 
transgénicas B27 libres de gérmenes, 
pero recurrió después de la introduc-
ción de bacterias intestinales normales. 
Estos hallazgos fueron la evidencia más 
convincente de la importancia del papel 
de la flora bacteriana intestinal en la pa-
togénesis de la inflamación intestinal y 
articular asociada al B27. Se observa una 
fuerte asociación entre el HLA-B27 y los 
pacientes con espondilitis anquilosante 
(EA), donde más del 90 % de los pacien-
tes son HLA-B27 positivo (39).  

Por otra parte, del 25  % a 78  % 
de los pacientes con EII con EA son 
HLA-B27 positivo; sin embargo, hay 
algunos estudios contradictorios, ya 
que la sacroileítis aislada en la EC no 
está relacionada con el HLA-B27. Exis-
ten varias teorías de cómo el HLA-B27 
puede causar EII, las cuales incluyen la 
persistencia de las bacterias por una al-
teración o defecto en la destrucción de 
las células positivas HLA-B27 y el mal 
plegamiento de las cadenas pesadas del 
HLA-B27 (32, 39).  

Otra hipótesis propone que 
HLA-B27 restringido a los linfocitos T 
puede presentar péptidos bacterianos o 

péptidos propios artritogénicos, que tie-
nen reacción cruzada con los antígenos 
bacterianos  (32). El grupo de Oxford ha 
encontrado otro HLA no B-27 en asocia-
ción a artropatía tipo 1 (pauciarticular, 
autolimitada, con recaídas) como los son 
HLA-DRB1 * 0103, HLA-B35 y HLA-B24, 
mientras que la artropatía tipo 2 (poliarti-
cular y progresiva) se asocia con HLA-B44 
en pacientes británicos (40). 

La respuesta TH 17 
Recientemente, están teniendo protago-
nismo los linfocitos T helper 17 (Th17), 
debido a su producción de interleucina 
17 (IL-17). Las citoquinas median pro-
cesos fisiopatológicos implicados en el 
desarrollo de condiciones inflamato-
rias. Las células CD3 + / CD4 + produ-
cen esencialmente IL-17, tales como los 
linfocitos de linaje llamado Th17, y han 
sido implicados debido a su alto potencial 
proinflamatorio, en la fisiopatología de la 
inflamación intestinal. Estos están impli-
cados en mecanismos subyacentes de la 
depuración de microorganismos extra-
celulares (hongos, bacterias) y juegan un 
papel importante en las entidades infla-
matorias autoinmunes crónicas. La IL-17 
es una familia de citoquinas relacionadas 
que consta de seis miembros con estruc-
tura similar (contienen cuatro residuos 
de cisteína altamente conservados) pero 
la divergencia está en el péptido de se-
cuencia N-terminal. Al final, se pueden 
distinguir los miembros designados por 
las letras A, B, C, D, E, F; la primera y la 
última que tienen la más alta homología 
(50  % de secuencia del péptido idénti-
ca) se producen principalmente por las 
células Th17. Todas están directamente 
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involucradas en el desarrollo fisiopato-
lógico de las enfermedades inflamato-
rias inmunológicamente mediadas. Los 
objetivos celulares de la IL -17 incluyen: 
fibroblastos, células epiteliales (endote-
lio y de la mucosa), células dendríticas, 
macrófagos, osteoblastos, condrocitos y 
linfocitos B (23).  

En tales objetivos celulares, la IL-
17 ejerce su acción mediante la regula-
ción de los factores de quimiotaxis de 
alta expresión como la CXCL, CCL, ci-
toquinas proinflamatorias, metalopro-
teinasas (MMP), TNF alfa y factor esti-
mulante de crecimiento de colonias de 
granulocitos macrófagos GM-CSF. Estas 
citoquinas proinflamatorias en conjunto 
con las MMP inducen la destrucción de la 
matriz extracelular en procesos relacio-
nados con la esclerosis múltiple y EC. Los 
estudios iniciales han demostrado el pre-
dominio de Th1 en la mucosa intestinal 
de pacientes con EII y SpA; sin embargo, 
estudios recientes han sugerido que en 
ambos grupos de pacientes, las células 
Th17 pueden tener un papel importante 
en la iniciación y perpetuación de la in-
flamación autoinmune  (41). Un estudio 
que involucra 499 pacientes con EC y 
216 con CU ha demostrado aumento de 
la expresión de IL-17F en biopsias intes-
tinales de pacientes en comparación con 
los controles. Otro estudio ha mostrado 
un aumento de la proporción de células 
Th17 en pacientes con SpA y EII con au-
mento de IL-17, IL-6, TGF-β y niveles de 
IFN-γ en el líquido sinovial de los pacien-
tes con SpA, en comparación con los pa-
cientes con artritis reumatoide (42). Esta 
citocina sigue siendo estudiada como un 

nuevo objetivo terapéutico para tratar la 
EII, así como la afectación articular en 
esta enfermedad. 

Respuesta contra microorganismos 
especiales 
Otra anomalía inmunopatogénica en la 
EII y la SpA es la respuesta anormal a 
ciertos microorganismos; por ejemplo, 
el aumento de los niveles de los mismos 
serotipos de Klebsiella pneumoniae se han 
encontrado con mayor frecuencia en los 
pacientes con EII y SpA, en comparación 
con los controles sanos y controles con 
enfermedad celíaca (43).  

Además, varios estudios han de-
mostrado niveles elevados de anticuer-
pos contra los antígenos de Klebsiella, y 
en contra de los colágenos tipo I, II, III y 
IV en pacientes con EC y EA. Hay simi-
litudes moleculares entre Klebsiella nitro-
genasa y marcadores genéticos HLA-B27 
y entre pululanasa Klebsiella y fibras de 
colágeno tipo I, III y IV (44).  

Por lo tanto, varios autores han pro-
puesto que puede haber mimetismo mo-
lecular entre Klebsiella y moléculas huma-
nas que podrían participar en la iniciación 
y perpetuación de estas enfermedades. 
Además, la anti IgA contra Klebsiella re-
acciona de forma cruzada con el antígeno 
HLA-B27, y anticuerpos frente a bacterias 
entéricas son capaces de lisar los linfoci-
tos de pacientes HLA-B27 con EA (40).  

Otras moléculas que pueden estar 
involucradas 
Hay otras proteínas que se expresan en 
los macrófagos como la proteína trans-
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membrana EC163, que es un miembro de 
la superfamilia del receptor rico en cis-
teína scavenger. Esta molécula desempe-
ña un papel importante en el desarrollo 
y regulación del sistema inmunológico, 
demostrándose incrementos de esta en la 
mucosa colónica y en el tejido sinovial de 
pacientes con SpA (39). Demetter et al. 
encontraron que los macrófagos EC163 
+ se incrementan tanto en la mucosa in-
testinal de EC y SpA. Estas observacio-
nes demuestran que no solo las células T, 
sino que también las células presentado-
ras de antígeno participan en la relación 
entre la inflamación de las articulaciones 
y el intestino.  

Adicionalmente, se describe un au-
mento de la E-cadherina, la cual es una 
glicoproteína transmembrana, que media 
la adhesión intercelular de las células epi-
teliales y se ve incrementada en la mu-
cosa intestinal en la EII. Esta regulación 
positiva fue detectable en la fase aguda, 
así como en la inflamación intestinal 
crónica subclínica en SpA. E-cadherina 
es también un ligando para la α4β7 inte-
grina que se regula positivamente en la 
mucosa colónica en EC y en los pacientes 
con EA, así como en el tejido sinovial in-
flamado en pacientes con SpA (45). Esta 
molécula se expresa incluso en aquellos 
pacientes sin lesiones macroscópicas lo 
que indica que la alteración en la regu-
lación de estas proteínas puede ser un 
evento temprano en el desarrollo de la 
inflamación intestinal. Además, E-cadhe-
rina es un ligando de la integrina α4β7 en 
las células T intraepiteliales. Dos estudios 
han demostrado una mayor expresión de 

esta integrina en cultivos de células T de 
la mucosa intestinal de los pacientes con 
EA y EC. El aumento de expresión de esta 
integrina se ha encontrado en pacientes 
sin signos histológicos de inflamación in-
testinal lo que sugiere que hay anormali-
dades comunes en pacientes con SpA y 
EII que preceden a la inflamación clínica. 
Además, algunos autores han sugerido 
que la disfunción de células T reguladoras 
participan en la inmunopatogénesis de 
estas enfermedades, proponiéndose su 
uso como agentes terapéuticos en la EII.  

Otro estudio ha encontrado que un 
polimorfismo del gen CARD15 se asocia 
con la presencia de inflamación intestinal 
en pacientes con SpA. El mismo polimor-
fismo se expresa de manera importante 
en pacientes con EC  (40). Los mono-
citos, granulocitos, células dendríticas 
y células epiteliales expresan proteína 
CARD15. In vitro, esta proteína induce 
la activación del factor nuclear kB tras 
el reconocimiento de muramil dipéptido 
(un compuesto de peptidoglicano no re-
conocido por los receptores Toll-like 2) 
y puede ayudar a proteger la pared intes-
tinal contra la agresión (46). La modula-
ción de la expresión genética de CARD15 
puede conducir a la manipulación per-
turbada de productos bacterianos y por 
tanto la eliminación inadecuada de los 
mismos (18).  

Otras moléculas relevantes impli-
cadas en la patogénesis de ambos grupos 
de enfermedades son los receptores tipo 
Toll (TLR) que juegan un papel impor-
tante en la respuesta inmune innata con-
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tra los microorganismos patógenos. Va-
rios estudios han demostrado una mayor 
expresión de TLR-4 y TLR-2 en las APC 
de los pacientes con SpA y en biopsias in-
testinales de pacientes con CU y EC. Las 
alteraciones en la función y la regulación 
de estas moléculas pueden tener un papel 
importante en la iniciación y perpetua-
ción de la inflamación crónica en estas 
enfermedades (45, 46).  

Por otro lado, hay evidencia que 
sugiere que, para los pacientes con EII, el 
consumo de tabaco y la historia de apen-
dicectomía son factores de riesgo para el 
desarrollo de las manifestaciones extra-
intestinales, particularmente pacientes 
con SpA seronegativos y con manifesta-
ciones dermatológicas tales como erite-
ma nodoso y pioderma gangrenoso (18).  

En resumen, los mecanismos pato-
génicos autoinmunes compartidos por la 
EII y la SpA comprenden la susceptibili-
dad genética a la presentación anormal 
de antígeno, el reconocimiento aberrante 
de estos, la presencia de autoanticuerpos 
contra antígenos específicos comparti-
dos por el colon y otros tejidos extraco-
lónicos y el aumento de la permeabilidad 
intestinal.  

Osteoporosis en EII 
La osteoporosis (OP) generalmente se 
considera una enfermedad de los ancia-
nos; sin embargo, puede presentarse en 
un paciente con EII de cualquier edad. La 
OP también puede ser un signo de la EII, 

dado que cuando hay grandes extensiones 
de intestino delgado comprometidas su-
mado a la inflamación crónica generan al-
teración en la densidad mineral ósea. Las 
fracturas relacionadas con la OP son una 
importante carga para la salud pública, 
estimado en 1,6 millones de fracturas por 
año (47). Esta cifra supera la incidencia 
de accidente cerebrovascular (795.000), 
infarto de miocardio (605.000) o cáncer 
de mama (281.550) por año (48, 49). A 
pesar de la percepción pública, la OP no 
es solo una enfermedad encontrada en 
mujeres; aproximadamente el 20  % de 
las fracturas de cadera en los ancianos 
ocurren en hombres  (50). Las fracturas 
tienen una importante morbilidad aso-
ciada y mortalidad. Las fracturas especí-
ficamente de cadera en mujeres mayores 
están asociadas con un 15 % de exceso de 
mortalidad en el primer año, en compa-
ración a la de los controles de la misma 
edad (especialmente los hombres) (51). 
Múltiples fracturas vertebrales y la ci-
fosis asociada aumentan la mortalidad a 
largo plazo, presumiblemente debido a 
restricciones con enfermedad pulmonar 
y disminución de la actividad (52, 53). 

La OP es común en la EII, asociada con 
malabsorción y mala digestión alimentaria 
y es potenciada en aquellos pacientes con 
CU y compromiso hepático ya sea hepa-
tocelular o colestásico como la colangitis 
esclerosante primaria (54), y se ha docu-
mentado en algunos estudios como la OP 
puede llegar a ser la primera señal de mu-
chas enfermedades que tienen compro-
miso inflamatorio intestinal de diferentes 
causas (55-64) (Tabla 14.1).  
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Tabla 14.1. Riesgo de fractura y enfermedades gastrointestinales.

Enfermedad gastrointestinal Baja densidad ósea * Riesgo de fractura

Enfermedad celíaca (56-58) 40 % riesgo incrementado 
vs controles 1,4 × normal

Posgastrectomía (64) 32–42 % 55 %

Enfermedad Inflamatoria 
Intestinal (61-63)

Osteopenia: 22–55 % 
OP: 3–6 %

40–60 % vs. controles. 
1.3–14 × que el riesgo en EII, aumenta el 
riesgo en el adulto mayor. 

Trasplante hepático, cirrosis 
biliar primaria (55, 59, 60)

46 % (17 % en el primer 
año)

Riesgo para los hombres ligeramente ma-
yor que el de mujeres. 
En general, lo mismo que la enfermedad 
de Crohn vs. ningún aumento. 

La prevalencia de la OP es muy va-
riada en diferentes poblaciones de EII, 
que van ampliamente desde el 13 % hasta 
50 %, en parte debido a la variación en las 
características del paciente, metodología 
de absorción de rayos X de energía dual 
(DEXA), edad, duración de la enfermedad 
y el tamaño del estudio (65-66). El índice 
de masa corporal bajo (IMC; < 22 kg/m2) 
está frecuentemente asociado con la baja 
densidad mineral ósea (DMO), junto con 
el uso de glucocorticosteroides (GCS), ta-
baquismo, hipogonadismo, bajos niveles 
de calcio, deficiencia de vitamina D, y acti-
vidad persistente de la enfermedad. Cam-
bios en la masa corporal magra de los pa-
cientes se correlacionan mejor con DMO 
en la cadera que con tejido graso (67).  

Un estudio del Cleveland Clinic 
reveló que el 32  % de los 327 pacien-
tes con anastomosis con pouch ileoanal 
(IPAA) que fueron seguidos durante una 
mediana de 4 años tenían DMO baja. La 

fragilidad ósea se documentó en 11 pa-
cientes (10,5 %) del grupo de DMO bajo 
y (5,9 %) del grupo de DMO normal. La 
DMO baja se asoció con edad avanzada, 
bajo IMC, y fracaso de la suplementa-
ción de calcio. Los factores de la IPAA 
por sí solos no se asociaron con pérdida 
ósea (68). Otros de los factores asociados 
a la OP en los compromisos inflamatorios 
intestinales son el aumento de la frecuen-
cia en estas patológicas de malabsorción 
de vitamina D, reducción de la ingesta de 
calcio, hiperparatiroidismo todo lo cual 
también conduce a un aumento del ries-
go de fractura (69). 

Comprensión de la  
fisiología ósea
Remodelación del hueso 
Se necesita una revisión de la fisiología 
ósea normal para entender las estrategias 
de fisiopatología y tratamiento para OP 

Nota. *En cuello femoral y columna lumbar.  
Fuente: elaboración propia con base en (56-64). 
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en pacientes con EII. El ciclo de la remo-
delación ósea normal incluye un hueso 
metabólicamente silencioso cubierto por 
osteocitos anidado dentro del propio hue-
so. En respuesta a las señales que aún no 
han sido descubiertas, la remodelación 
ósea comienza con los osteoclastos reab-
sorbentes del hueso. Los osteoclastos son 
células gigantes multinucleadas de origen 
hematopoyético y son células altamente 
polarizadas. La porción de la célula que 
toca la superficie ósea forma un sello apre-
tado alrededor de su borde. La membrana 
que enfrenta el hueso forma un borde, 
permitiendo una superficie alta de con-
tacto. Las células secretan ambos iones de 
hidrógeno para reabsorber el componente 
mineral y las catepsinas o proteasas para 
digerir la proteína de la matriz. La fase os-
teoclástica dura entre dos y tres semanas 
antes de que la resorción ósea termine, 
presumiblemente debido a la apoptosis 
del osteoclasto (70, 71). 

Las células que forman huesos (los 
osteoblastos) luego migran sobre la su-
perficie ósea recién establecida. Los os-
teoblastos son células mesenquimales 
multipotenciales, que pueden diferen-
ciarse en osteoblastos o adipocitos. Esta 
vía se ve afectada por hormonas intesti-
nales como la serotonina, y por la terapia 
farmacológica como las tiazolidinedio-
nas. El osteoblasto establece hueso nue-
vo, primero en forma de matriz proteica, 
incluyendo colágeno óseo tipo 1, y con 
proteínas como la osteocalcina. El osteoi-
de, o matriz proteica, luego se minerali-
za con hidroxiapatita. La etapa anabólica 
osteoblástica es significativamente más 

larga, duradera de hasta meses. El osteo-
blasto es finalmente anidado dentro del 
hueso recién formado y se convierte en 
un osteocito (71).  

Muchos factores controlan las tasas 
de remodelación ósea, hormonas sexua-
les, vitamina D, hormona paratiroidea 
(PTH), y una variedad de citoquinas, 
incluyendo interleucina IL-1 e IL-6. Uno 
de los factores más importantes es el re-
ceptor del factor nuclear activado kappa 
b (RANK)/RANK ligando (RANKL), 
sistema que se discutirá más adelante en 
esta revisión (72). 

La remodelación ósea se mide me-
jor por histomorfometría de muestras de 
biopsia ósea transilíaca con etiquetado 
del hueso con tetraciclinas. Sin embargo, 
esto no es una opción para la atención 
clínica de rutina. Medidas no invasivas 
de remodelación ósea incluyen marcado-
res bioquímicos de hueso (por ejemplo, 
ensayos séricos u orina que miden resor-
ción osteoclastogénica como n-telopépti-
das urinarias, una medida de degradación 
ósea de colágeno tipo 1. Marcadores de 
hueso en formación incluyen fosfatasa 
alcalina específica de los huesos, osteo-
calcina, y el producto de extensión de 
procolágeno P1NP. Aunque los marca-
dores se aceptan como herramientas de 
investigación validadas, su utilidad en 
pacientes individuales es más controver-
tida, debido a la variabilidad intra e inter-
paciente (71, 73). 

La masa ósea adulta, medida por la 
DMO, alcanza su punto máximo en la se-
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gunda a la tercera década de vida y luego 
disminuye. La masa ósea se mide común-
mente por DEXA (74). Debido a las dife-
rencias de la máquina y del sitio esquelé-
tico, los resultados son marcados por un 
valor estadístico derivado, la puntua-
ción T, que no es el valor absoluto, sino 
el número de desviaciones estándar por 
encima o por debajo del valor medio de 
DMO en jóvenes adultos sanos (de 20 a 
29 años). La puntuación Z, o puntuación 
de controles coincidentes con la edad, 
se utiliza con menos frecuencia, a ex-
cepción de estudios de investigación. La 
Organización Mundial de la Salud (OMS) 
divide la densidad ósea en las siguientes 
categorías: una puntuación T de -1,0 y 
mayor es normal; una puntuación T en-
tre -1,0 y -2,5 significa osteopenia; y una 
puntuación T de -2,5 y o menor significa 
OP (75). Cabe señalar que estos recortes 
se definieron para las mujeres posme-
nopáusicas y no han sido validados para 
hombres o mujeres premenopáusicas. La 
OMS también ha reconocido otros facto-
res de riesgo para predecir futuras fractu-
ras, utilizando un modelo conocido como 
FRAX, que estima el riesgo absoluto de 
fractura por edad, IMC, fracturas previas, 
antecedentes familiares, uso de esteroi-
des, enfermedades y comorbilidad (76).  

Fisiopatología de la OP en EII
Los factores que contribuyen a la pérdi-
da ósea en la EII incluyen malabsorción, 
inflamación sistémica, hipogonadismo 
secundario, y medicamentos antiinfla-
matorios, particularmente GCS. Otros 

posibles mecanismos incluyen acidosis 
y, posiblemente, los efectos de los inhi-
bidores de la bomba de protones (IBP) 
que son muy frecuentemente usados en 
EII. Las mujeres tienen el mayor riesgo 
de fractura debido a factores genéticos 
y a una menor masa ósea pico que los 
hombres y más rápida pérdida ósea des-
pués de la menopausia. Sin embargo, la 
fragilidad ósea y la susceptibilidad a la 
fractura puede ocurrir tanto en hombres 
como en mujeres en muchos escenarios 
diferentes, como los siguientes: dificulta-
des para lograr la masa ósea máxima (por 
ejemplo, EII de inicio en la infancia); 
masa ósea pico normal, pero cualquiera 
de las pérdidas óseas tempranas como in-
suficiencia ovárica prematura o pérdida 
ósea rápida (inducida por drogas); OP de 
alta rotación, en la que la resorción ósea 
supera la formación ósea (es decir, la 
mayoría de las formas de OP) con infla-
mación crónica; OP de bajo recambio, en 
qué la resorción ósea es normal pero la 
actividad osteoblástica se reduce, inclu-
yendo la producción de colágeno óseo y 
mineralización, como es típico de la OP 
inducida por GCS  (77), y propiedades 
minerales anormales como osteomalacia 
(por ejemplo, vitamina D baja en proce-
sos malabsortivos como los que se produ-
cen en la EII). 

Malabsorción 
La malabsorción ocurre en muchos tras-
tornos del intestino delgado, como el que 
puede llegar a ocurrir en la EII, y puede 
ser iatrogénico, como en cirugía de re-
sección intestinal. Los nutrientes afecta-
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dos incluyen calcio, fósforo, y vitamina 
D, aunque la vitamina K y la deficiencia 
proteica también puede ser crítica en 
circunstancias selectas. La mala absor-
ción de vitamina D y calcio en el hiper-
paratiroidismo secundario aumenta las 
tasas de pérdida ósea. Los bajos niveles 
de vitamina D o hipocalcemia pueden 
conducir a la osteomalacia (raquitis-
mo), en el que la nueva proteína de la 
matriz, osteoide, sigue sin mineralizar-
se. El estándar de requerimiento diarios 
recomendados (RDA) de nutrientes son 
a menudo inadecuados, y los pacientes 
con EII con compromiso en intestino 
delgado requieren una ingesta mayor. El 
hiperparatiroidismo secundario se inicia 
cuando la vitamina D es inferior a 30 ng/
mL. La deficiencia de vitamina D ocurre 
con mayor frecuencia por la falta de ex-
posición a la luz solar, como la vitamina 
D dietética suministra sólo 5 %-10 % de 
la vitamina total de los requisitos, los pa-
cientes con resección intestinal absorben 
vitamina D de manera inadecuada, inclu-
so con suplementos orales. Baja vitami-
na D también puede deberse en parte a 
la recirculación enterohepática pérdida, 
incluso con una exposición adecuada a 
la luz solar  (78). La deficiencia de vita-
mina D es común en pacientes con EII, y 
no solo puede contribuir a la enfermedad 
ósea, sino también empeoran el trastorno 
intestinal inflamatorio subyacente  (79). 
En un estudio escandinavo de 182 pacien-
tes con EC frente a 62 pacientes sanos, la 
deficiencia de vitamina D (25-OH vitami-
na D < 25 nmol/L) se asoció con un au-
mento de la actividad de la enfermedad. 
Los pacientes con suplementos de vitami-
na D tuvieron niveles más bajos de CDAI 

y PCR  (80). Los fumadores tuvieron ni-
veles más bajos de niveles de vitamina D. 
Durante la remisión, los pacientes con EC 
tuvieron una respuesta normal a la vita-
mina D, que mejoro la absorción de cal-
cio. Sin embargo, el uso concomitante de 
GCS, la extensión y inflamación afectan 
dicha absorción (81). En un estudio reali-
zado por Ulitsky y colaboradores, el 50 % 
de los 504 pacientes con EII de Wisconsin 
estudiandos eran deficientes en vitamina 
D, con un 11 % habiendo tenido una defi-
ciencia grave. La vitamina D puede estar 
asociado con peores puntuaciones en ca-
lidad de vida en la EC, esto no fue cierto 
para la CU en la que los niveles de vitami-
na D no se correlacionaron con las tasas 
de hospitalización o cirugía (82). La defi-
ciencia de vitamina D contribuye a la acti-
vación de una respuesta inmune mediada 
por células T, que disminuye la integridad 
de las barreras mucosa intestinales con un 
riesgo de infección microbiana  (83). La 
vitamina D es necesaria para la regulación 
de proteínas de unión estrecha y unión 
adherente  (84). Cuando se administra a 
ratones knockout IL-10 vitamina D, la en-
fermedad activa se ve aminorada (85).  

Inflamación 
La citoquinas inflamatorias como IL-1b 
sérica, el TNF-alfa, IL-6 e IL-1 se incre-
mentan en la EII, con efectos directos 
sobre el recambio óseo (86, 87). Los pa-
cientes con síntomas que duran más de 
seis meses tienen una densidad ósea in-
ferior que la de los controles coinciden-
tes con la misma edad. El TNF-alfa inhi-
be la diferenciación de los osteoblastos 
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de células progenitoras pluripotentes, así 
como la expresión de un factor de trans-
cripción crítico necesario para la diferen-
ciación del osteoblasto (88). El TNF-alfa 
también induce la diferenciación osteo-
clástica y aumenta la resorción ósea (89). 
Los osteoclastos maduros son células re-
lativamente efímeras, pero el TNF-alfa 
aumenta dramáticamente su supervivencia 
y los protege contra la apoptosis (90). El 
TNF-alfa también inhibe la síntesis del 
colágeno óseo in vitro  (91). El TNF-alfa 
e IL-1b contribuyen más a la resorción 
ósea, también sensibilizan a los osteo-
blastos y la apoptosis mediada por Fas, 
disminuyendo así la formación ósea (92). 
Finalmente, TNF-alfa inhibe la acción de 
1,25 (OH) vitamina D mediante la acti-
vación de un inhibidor nuclear que an-
tagoniza el efecto de la vitamina D (93). 
En contraste a la IL-12, se ha demostrado 
que la IL-18 inhiben poderosamente la 
formación del osteoclasto  (94). El fac-
tor de crecimiento transformante B tiene 
ambos efectos positivos y negativos so-
bre la diferenciación osteoclasto (95). La 
expresión de IL-18 aumenta en pacientes 
con EC (96). Aunque la producción local 
de citoquinas tiene el mayor efecto sobre 
el metabolismo óseo, la IL-12 sistémica e 
IL-18 también pueden proteger contra el 
equilibrio óseo negativo. 

El papel del sistema RANK/
RANKL 
RANK es un receptor de superficie ce-
lular en osteoclastos y precursores de 
osteoclastos. El ligando para RANK es 
simplemente conocido como RANKL y 

es producido por el osteoblasto. La unión 
de RANKL al receptor RANK conduce a 
diferenciación osteoclástica y posterior 
resorción ósea. Este proceso está autorre-
gulado por la producción de el antagonis-
ta soluble OPG, que esencialmente actúa 
como un señuelo para RANKL, evitando 
su enlace a RANK. Las relaciones locales 
de RANKL:OPG determinan la resorción 
ósea. Este sistema ha sido identificado 
como un regulador clave de remodela-
ción ósea  (97). Denosumab una inmu-
noglobulina monoclonal IgG anticuerpo 
a RANKL, se ha producido y actúa como 
OPG en la reducción de RANKL unido 
a RANK y, por lo tanto, disminución de 
la resorción ósea. En la práctica clínica, 
Denosumab ha sido altamente usado en 
ensayos clínicos de gran una variedad de 
enfermedades óseas humanas, incluyen-
do la OP y metástasis óseas (98, 99). En 
la EII, la enfermedad celíaca y, ahora, la 
enfermedad hepática crónica, el aumento 
de la producción de OPG proporciona una 
defensa homeostática contra la osteoclas-
togénesis impulsada por RANKL  (100). 
Se ha comprobado un aumento de este 
tipo de niveles en pacientes con EII os-
teopénicos y osteoporóticos. Todavía Los 
pacientes con EII siguen sufriendo una 
reducción de la DMO del cuello y colum-
na lumbar, lo que sugiere una muy alta 
(es decir, no completamente controlada) 
producción RANKL. 

Células interferón-gama y T 
en la resorción ósea 
El factor estimulante de colonias de ma-
crófago y RANKL estimulan la renova-
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ción del osteoclasto. El efecto neto del in-
terferón (IFN)-gama es pérdida ósea por 
la presentación de antígenos regulantes y 
así estimulación de la osteoclastogénesis 
con mayor activación de células T (101). 
Esto supera el efecto supresor inicial del 
IFN-gama sobre precursores osteoclás-
ticos, lo que resulta en pérdida ósea. La 
terapia futura puede usar agentes que in-
hiban IFN-gama para reducir la inflama-
ción y la pérdida ósea (102). 

Osteoporosis inducida por 
glucocorticoides 
Los primeros estudios destacaron que 
los efectos de los GCS en el equilibrio 
del calcio disminuyen la absorción de 
calcio y aumento de la excreción uri-
naria de calcio, lo que conduce a hi-
perparatiroidismo  (103). Estudios más 
recientes sugieren que estos no son los 
mecanismos primarios de la pérdida 
ósea asociado a GCS. Más importantes 
son los efectos directos de los GCS en 
la remodelación ósea, dado que aumen-
tan RANKL y disminuyen OPG incluso 
a dosis bajas (<10 mg de prednisona por 
día), aumentando así la actividad osteo-
clástica (104). Los esteroides suprimen 
la función osteoblástica, exagerando el 
desajuste de la resorción ósea frente a la 
formación ósea. Hay un defecto cualita-
tivo en la fuerza ósea, así como una pér-
dida cuantitativa de densidad ósea, ya 
que el riesgo de fractura está aumentado 
en cualquier nivel de densidad ósea en 

comparación con la OP posmenopáusi-
ca. Los GCS suprimen la producción de 
hormonas sexuales suprarrenal y gona-
dal en ambos géneros. La pérdida de tes-
tosterona suprarrenal y la dehidroepian-
drosterona pueden ser particularmente 
críticas para la pérdida ósea en las mu-
jeres. La OP inducida por GCS es dosis y 
duración dependientes (105). Dosis más 
altas y mayor exposición están asociadas 
con mayores riesgos de pérdida ósea y 
fractura. Se ha encontrado a partir de 
estudios observacionales que incluso 
dosis de 2,5  mg al día de prednisona o 
su equivalente se asociaron con un ma-
yor riesgo de fractura (106). Como era 
de esperar, se asociaron dosis más altas 
con un mayor riesgo. Incluso tan solo 
tres meses de terapia aumenta el riesgo 
de fractura. Sin embargo, la pérdida ósea 
generalmente puede recuperarse y res-
tablecer el riesgo de fractura a la norma-
lidad si la terapia de GCS se detiene a los 
tres meses. Mayor duración de terapia 
se asocia con la pérdida ósea irreversi-
ble (107). Los efectos adversos pueden 
limitarse mediante el uso de esteroides, 
que evitan el primer paso de metabolis-
mo oral y que tienen efectos mucosos y 
menos sistémicos en la absorción como 
son la Budesonida. Todos los esteroides 
tienen efectos óseos adversos similares 
cuando se utiliza en dosis antiinflamato-
rias equivalentes. El desarrollo de ligan-
dos selectivos de receptores GCS pueden 
permitir efectos específicos del órgano 
con menos efectos adversos sistémicos 
(Tabla 14.2, Tabla 14.3 y Tabla 14.4). 
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Tabla 14.2. OP por GCS: efectos sobre el hueso.

Osteoblastos

• Osteoblastogénesis disminuida 
• Aumento de apoptosis 
• Disminución continua y temprana de: 

 - Osteoblastos trabeculares.  
 - Capacidad sintética.  
 - Formación ósea. 

Osteocitos

• Aumento de apoptosis 
• Circulación canalicular disminuida 
• Disminución en la calidad ósea 
• Osteonecrosis

Osteoclastos

• Osteoclastogénesis aumentada 
• Aumento transitorio y temprano de: 

 - Supervivencia de los osteoclastos 
 - Osteoclastos trabeculares 
 - Resorción ósea

Fuente: elaboración propia con base en (103-107).  

Tabla 14.3. Factores de riesgo para OP inducida 
por GCS. 

• Historia personal de fractura 
• Historia de fractura en pariente de primer 

grado 
• Fumador actual 
• Bajo peso (< 57 kg) 
• Edad avanzada 
• Menopausia temprana 
• Baja ingesta de calcio 
• Actividad física inadecuada 
• Alcoholismo 
• Caídas recientes 
• Demencia 
• Déficit visual 
• Pobre estado de salud: enfermedad crónica 
• Niveles de densidad ósea disminuidos

Fuente: elaboración propia con base en (103-107).  

Tabla 14.4. Evaluación de OP secundarias. 

Evaluación inicial 
• Historia detallada para determinación de 

posibles factores de riesgo 
• Evaluación de estado nutricional 
• DMO 
• Radiografía de columna lumbar y torácica 

(si hay pérdida de 
• estatura >1,5 in (≈ 3,8 cm) 
• Biometría hemática 
• Calcio, fósforo, 25(OH)-vitamina D, albúmi-

na y creatinina sérica 
• FSH, LH y prolactina 
• Marcadores de resorción y formación ósea

Fuente: elaboración propia con base en (103-108).  

Inhibidores de la bomba de protones 
Los estudios epidemiológicos sugieren 
una asociación entre el uso de IBP, baja 
densidad ósea y fracturas (109, 110). El 
mecanismo de acción propuesto es la 
reducción del pH gástrico causando una 
disminución en la absorción de calcio, 

aunque esta teoría ha sido cuestiona-
da (111). Los datos disponibles requieren 
una evaluación de riesgo versus benefi-
cios del uso a largo plazo de IBP, espe-
cialmente en pacientes con riesgo de OP 
como lo son los pacientes con EII (109). 
Considerando el uso a largo plazo de las 
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IBP, especialmente en pacientes a riesgo 
de OP. En un estudio de 161.806 mujeres 
posmenopáusicas (de 50 a 79 años) sin 
antecedentes de fracturas se incluyeron 
en un análisis prospectivo. Las principa-
les variables del estudio fueron: fracturas 
de la cadera, la columna vertebral, el an-
tebrazo o la muñeca, así como la evalua-
ción densitométrica de la DMO a lo largo 
de un período de tres años. El uso de IBP 
no se asoció con un mayor riesgo de frac-
tura de cuello femoral; tampoco hubo di-
ferencias significativas entre los grupos 
durante el período de tres años de segui-
miento. Sin embargo, hubo un aumento 
en el riesgo de fracturas de la columna 
vertebral, antebrazo y muñeca (112). 

Manejo de la osteoporosis 
en EII 
La profilaxis y el tratamiento de la OP que 
ocurre en el curso de la EII es la elimi-
nación o reducción de factores de riesgo 
y tratamiento con fármacos que inhiben 
resorción ósea y/o estimulan la forma-
ción ósea. Los medicamentos antirresor-
tivos son eficaces sólo con baja masa ósea 
y una puntuación en T score por debajo 
de -2,0; allí es la necesidad, por lo tanto, 
de monitorear la densidad ósea en el cue-
llo femoral utilizando el método DEXA 
antes de su comienzo. Dieta y actividad 
física en la prevención y tratamiento de 
la OP implica un suministro razonable de 
proteínas, carbohidratos, grasas, vitami-
nas y minerales, ingesta de calcio de por 
vida en una cantidad adecuada para la 
edad y género, manteniendo una relación 
Ca:P apropiado de 1: 1 en la dieta (113).  

Un elemento importante es com-
batir la sal, el tabaquismo y el exceso de 
alcohol; reducción del consumo de café y 
té y actividad física diaria regular, adap-
tado a la condición física del paciente. 
Medicamentos utilizados en el tratamien-
to de la OP incluyen: bifosfonatos, por 
ejemplo, alendronato, acido ibandrónico, 
ácido zoledrónico y risedronato. La pre-
gunta sigue siendo la siguiente: ¿Cuánto 
tiempo debe durar el tratamiento? En el 
caso del alendronato, la densidad mine-
ral ósea debe controlarse cada año por 
medio con un estudio DEXA; después 
de 5 años de tratamiento, la eficacia y la 
seguridad de la administración debe ser 
verificada, y la consideración a la inclu-
sión de otros medicamentos. Otros me-
dicamentos utilizados incluyen: ranelato 
de estroncio, denosumab, calcitonina, 
raloxifeno, teriparatida o rhPTH (1-34); 
el uso de parathormona (PTH 1-84) 
está siendo considerado (114, 115) (Ta-
bla  14.5). El efecto de los anti-TNF-al-
pha como el infliximab y adalimumab 
en el tejido óseo en pacientes con EC 
se evaluó en estudios individuales (la 
adición de estos fármacos al bisfosfona-
to causa un mayor aumento de la DMO 
que el uso de bisfosfonato solo). El tra-
tamiento dirigido contra TNFalfa puede 
ser beneficioso para la formación ósea 
en pacientes con EII, sin embargo, es ne-
cesario realizar estudios más amplios en 
esta área (116). También cabe destacar 
denosumab, un anticuerpo monoclonal 
humano dirigido contra el receptor del 
factor nuclear kappa-B Ligando [NFka-
ppaB] (RANKL), que tiene un efecto an-
tirresortivo y puede ser una alternativa a 
los bifosfonatos (117, 118). 
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Historia de fractura osteopo-
rótica O factores importantes 
para fractura osteoporótica

FRAX con corrección según 
dosis de GCS dentro de los pri-
meros 6 meses de inicio de estos

No requieren otro tipo de 
valoraciones iniciales

Adultos < 40 años Adultos > 40 añosNiños

Tabla 14.5. Resumen de la efectividad en la reducción del riesgo de fractura de los medicamentos aprobados 
para OP post-menopaúsica. 

Medicamento Fractura vertebral Fractura de Cadera Fractura No vertebral

Alendronato ✓ ✓ ✓

Risedronato ✓ ✓ ✓

Ibandronato ✓  ✓

Ácido Zolendrónico ✓ ✓ ✓*

Estrógeno ✓  ✓

Raloxifeno ✓    

Teriparatide ✓  ✓

Denosumab ✓ ✓ ✓

Nota. *Análisis post-Hoc. 
Fuente: elaboración propia con base en (113-118).  

Manejo de la osteoporosis 
inducida por esteroides 

A continuación, enunciamos un esque-
ma resumido de dos guías. La primera es 
la emitida por el Colegio Americano de 

Reumatología en el 2017 (119). Se resu-
me el abordaje inicial en la (Figura 14.5). 
Es de importancia vital esta guía por el 
uso creciente por parte de gastroenteró-
logos en el control de la EII con el uso de 
GCS y sus derivados.  

Figura 14.5. Valoración inicial del riesgo de fractura en OP por GCS.  
Fuente: elaboración propia con base en (119).  

Niños y adultos

Estimar el riesgo de fractura dentro 
de los 6 primeros meses de iniciado el 

tratamiento con GCS 

DEXA dentro de los 6 
meses de iniciados GCS

No realizar 
DEXA

No Si
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Se deben tener en cuenta los si-
guientes aspectos con respecto al manejo 
de la osteoporosis inducida por esteroides: 

• Estimar el riesgo basado fundamen-
talmente en la edad, la historia previa 
de fractura, la DMO, FRAX, la dosis de 
corticoide.  

• Si el riesgo es bajo se indica calcio, vi-
tamina D y hábitos. 

• Si el riesgo es moderado o alto se in-
dica calcio, vitamina D y bifosfonatos 
orales. 

• Si hay fracturas en el seguimiento se 
puede cambiar de grupo a bifosfonato 
IV, teriparatida o denosumab.  

• Hasta 10 % de los pacientes que toman 
corticoides por largo tiempo se les 
diagnostica fracturas. 

• 30 % a 40 % tienen evidencia radiológi-
ca de fracturas vertebrales. 

• La pérdida más rápida de hueso se pre-
senta en los primeros 3-6 meses de tra-
tamiento, luego se hace más lenta, pero 
persiste. 

• Mayor efecto sobre el hueso trabecular 
que sobre el cortical, lo que aumenta el 
riesgo en columna. 

• Tener una baja densidad mineral ósea 
antes del inicio del tratamiento con 
GCS, aumenta el riesgo de fractura. 

• El factor es reversible, es decir al reti-
rar GCS la DMO aumenta y el riesgo de 
fractura disminuye 

• Por consenso y basados en estudios 
epidemiológicos se define bajas dosis 
las menores o iguales a 7,5 mg/día de 
prednisolona y alto las mayores. Dosis 
muy altas (30 mg/día) o dosis acumu-
lada mayor a 5 gramos/año. 

La evaluación del riesgo de fractura 
clínica incluye: 

• Historia clínica completa y los detalles 
del uso de GCS (dosis, duración, pa-
trón de uso) 

• Evaluación de las caídas y su riesgo 
• Evaluación de fracturas y fragilidad 
• Evaluación de otros factores de riesgo 

de OP (factores importantes para frac-
tura osteoporótica: desnutrición, bajo 
peso, hipogonadismo, hiperparatiroi-
dismo secundario, enfermedad de la ti-
roides, antecedentes familiares de frac-
tura de cadera, historia de consumo de 
alcohol o tabaquismo). La presencia de 
estos en pacientes menores de 40 años 
requiere realizar DMO. 

• Evaluación de otras comorbilidades 
clínicas. 

• Examen físico que incluye la medición 
del peso y la estatura (sin zapatos), la 
evaluación de la fuerza muscular. 

• Evaluación de otros hallazgos de fractu-
ra subclínicos: sensibilidad espinal, de-
formidad y espacio reducido entre las 
costillas inferiores y la pelvis superior. 

En los pacientes mayores de 40 
años, es necesario evaluar el riesgo de 
fractura osteoporótica mayor calculado 
con la herramienta FRAX® (120). FRAX 
incluye el uso de GC como un factor de 
riesgo asociado con una dosis de pred-
nisolona de 2,5-7,5 mg/día, por lo que 
debe incrementarse en un 15 % relativo 
para la fractura osteoporótica mayor y un 
20 % para el riesgo de fractura de cadera, 
cuando la dosis de prednisolona es mayor 
a 7,5 mg/día.  
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Revaloración del riesgo de 
fractura
En todos los pacientes adultos o niños 
que continúan con tratamiento con GC, 
se debe realizar valoración del riesgo de 
fractura cada 12 meses (Tabla 14.6). Te-
niendo en cuenta lo siguiente: 

• Adultos mayores de 40 años que no 
reciben medicamentos para OP (solo 
calcio y vitamina D), la revaloración se 

debe hacer con FRAX y DMO si está 
disponible cada 1-3 años. Hacerla más 
tempranamente de este rango en los 
que reciben dosis muy altas (30mg/
día) o dosis acumulada mayor a 5 gra-
mos/año o fracturas osteoporóticas. 

• Adultos mayores de 40 años que reci-
ben medicamentos para OP adicional al 
calcio y vitamina D, realizar DMO cada 
2-3 años. Esta misma recomendación si 
han completado tratamientos previos. 

Tabla 14.6. Categorías de riesgo de fractura en pacientes tratados con GCS.

Categorías de riesgo de fractura en pacientes tratados con GCS
Riesgo Adultos ≥ 40 años Adultos < 40 años

Riesgo de fractura 
alto. Tratamiento: 
Bisfosfonato oral + 
Calcio Vit D

Fractura osteoporótica previa 
DMO en cadera o columna T 
score ≤ -2,5 en hombres de edad 
≥ 50 años y mujeres posme-
nopáusicas. 
FRAX* ≥ 20 % para fractura 
mayor (ajustado a GC**) 
FRAX* ≥ 3 % para fractura de 
cadera (ajustado a GC**)

Antecedente de una fractura osteoporótica

Riesgo de fractura 
moderado. Trata-
miento: Bisfosfo-
nato oral + Calcio 
Vit D

FRAX* 10-19 % para fractura 
mayor (ajustado a GC**) 
FRAX* >1 % y < 3 % para fractu-
ra de cadera (ajustado a GC**)

Más de 7,5 mg/día por más de 6 meses. 
Y cualquiera de los siguientes: 
DMO en cadera o columna Z score menor de -3 O 
DMO de cadera o columna con una caída equivalen-
te a ≥10 % en 1 año durante el tratamiento con GC.

Riesgo de fractura 
bajo. Tratamiento: 
Calcio Vit D

FRAX* < 10 % para fractura 
mayor (ajustado a GC**) 
FRAX* ≤ 1 % para fractura de 
cadera (ajustado a GC**)

Ninguno de los factores mencionados arriba, solo la 
ingesta de corticoides

Nota. *Herramienta FRAX en https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.jsp. **Ajustar el riesgo generado con FRAX en 1,15 para 
fractura osteoporótica mayor y 1,2 en fractura de cadera si el tratamiento con GCS es mayor a 7,5 mg prednisolona/día (por ejemplo, 
si el riesgo de fractura de cadera es 2,0 % y el paciente toma más de 7,5 mg, aumenta a 2,4 %). ***La fractura osteoporótica mayor 
incluye fracturas de la columna vertebral, cadera, muñeca o húmero. 
Fuente: elaboración propia con base en (119).  

Tratamiento
Estas recomendaciones están estratifi-
cadas según el riesgo, basados en DMO, 

antecedentes de fractura y el riesgo a 10 
años de fractura mayor o fractura de ca-
dera. Este último usando una herramien-
ta que combina los factores de riesgo con 

https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.jsp
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la dosis de GC. Aunque hay muchas he-
rramientas que incorporan el uso de GC, 
se sugiere usar FRAX ajustándolo a do-
sis de corticoide. No existen herramientas 
para la estimación del riesgo en pacientes 
niños ni en menores de 40 años, en estos 
grupos se debe tener como de alto riesgo si 
hay antecedente de una fractura osteopo-
rótica o considerarlos en riesgo moderado 
si van a recibir más de 7,5 mg/día por más 
de seis meses o cualquiera de los siguien-
tes: DMO en cadera o columna con Z score 
menor de -3 o DMO de cadera o columna 
con una caída equivalente a ≥10 % en un 
año durante el tratamiento con GC. 

• Todos los pacientes deben tener in-
gesta de calcio y vitamina D y modi-
ficaciones del estilo de vida. También 
deben optimizar la ingesta de calcio 
(1.000 a 1.200  mg/día) y la ingesta 
de vitamina D (600-800 UI/día, nivel 
sérico >20  ng/mL), así como modifi-
caciones en el estilo de vida (una die-
ta equilibrada, el abandono del hábito 
de fumar, el ejercicio regular de peso 
o ejercicio de resistencia, la limitación 
de la ingesta de alcohol), condicional-
mente para todos los pacientes que re-
ciben tratamiento con GC. 

Todos los adultos que toman pred-
nisona a una dosis de ≥ 2,5 mg/día duran-
te ≥ 3 meses: 

• Optimizar la ingesta de calcio (800-
1.000 mg/día) y la ingesta de vitamina 
D (600-800 UI/día) y modificaciones 
en el estilo de vida (dieta balanceada, 
mantenimiento del peso en el rango 
recomendado, abandono del hábito de 

fumar, limitar la ingesta de alcohol a 
1-2 bebidas alcohólicas/día). 

• Recomendación condicional debido a 
la evidencia indirecta sobre el impac-
to de las modificaciones del estilo de 
vida en el riesgo de fractura, evidencia 
de baja calidad sobre el impacto del 
calcio y vitamina D en las fracturas en 
pacientes con GC, e indirecta sobre el 
beneficio del calcio y la vitamina D en 
población general con OP. 

Adultos de toda edad con bajo ries-
go de fractura: 

• Preferir optimizar la ingesta de calcio y 
vitamina D y las modificaciones del es-
tilo de vida SOBRE el tratamiento con 
bifosfonatos, teriparatida, denosumab 
o raloxifeno. 

• Recomendación condicional de calcio 
y vitamina D sobre bifosfonatos orales, 
teriparatida y denosumab debido a evi-
dencia de baja calidad sobre beneficios 
antifractura adicionales de los trata-
mientos adicionales en este grupo de 
bajo riesgo, costos y daños potenciales. 

• Recomendación fuerte para el calcio y la 
vitamina D SOBRE bifosfonatos IV y ra-
loxifeno debido a evidencia de baja cali-
dad del beneficio antifractura en este gru-
po de bajo riesgo y sus daños potenciales. 

Adultos de toda edad con riesgo 
moderado o alto de fractura mayor o 
que inician con dosis altas de corticoides 
(>  30  mg/día) o dosis acumulada de 5 
gramos/año: 
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• Tratar con un bifosfonato oral SOBRE 
calcio y vitamina D solos. 

• Tratar con un bifosfonato oral SOBRE 
bifosfonatos IV, teriparatida, denosu-
mab o raloxifeno. 

Los bifosfonatos orales son prefe-
ridos por seguridad, costo y por falta de 
evidencia de beneficios antifractura su-
periores a otros medicamentos para OP.  

Otras terapias si los bisfosfonatos 
orales no son apropiados, en orden de 
preferencia: 
• Bifosfonatos IV: Perfil de riesgo más 

alto para la infusión intravenosa sobre 
la terapia oral con bifosfonatos. 

• Teriparatide: Costo y carga de la tera-
pia con inyecciones diarias. 

• Denosumab: Falta de datos de seguri-
dad en personas tratadas con agentes 
inmunosupresores. 

• Raloxifeno: (para las mujeres posme-
nopáusicas en las que no es adecuado 
ninguno de los medicamentos enume-
rados anteriormente): Falta de datos 
adecuados sobre los beneficios (im-
pacto en el riesgo de fracturas verte-
brales y de cadera en los usuarios de 
GC) y posibles daños (riesgos de coa-
gulación, mortalidad). 

• Recomendaciones condicionales debido 
a la evidencia indirecta y de baja calidad 
que compara los beneficios y los daños 
de los tratamientos alternativos en per-
sonas con riesgo moderado de fractura. 

Otras situaciones 
• Si hay fractura después de 18 meses de 

la terapia con bifosfonato oral o si ha 
perdido más de 10 % de la DMO en 1 

año entonces intentar otra clase como 
teriparatide o denosumab o bifosfona-
to IV. 

• Si lleva 5 años con bifosfonato oral y 
continua con GC entonces continuar 
con el bifosfonato o cambiarlo para vía 
IV o cambiar por otra clase. 

• Si toma medicación oral para OP pero 
ya no toma GC y tiene bajo riesgo en-
tonces dejar solo calcio y vitamina D. 

• Si es una mujer aún en edad fértil pero 
que no desea quedar en embarazo usar 
bifosfonato oral. 

Como apartado secundario, cabe 
mencionar las recomendaciones de la So-
ciedad Española de Reumatología sobre 
OP inducida por esteroides (121). A con-
tinuación, se presentan las Recomenda-
ciones de la Sociedad Española de Reuma-
tología sobre osteoporosis inducida por 
esteroides (2019) (121) (Figura 14.6): 

• Recomendación: En pacientes que reci-
ben o van a recibir tratamiento con GCS 
debe evaluarse el riesgo de fractura y 
valorar iniciar tratamiento para la OP lo 
antes posible (GR: D; GA: 100 %). 

• Recomendación: Se recomienda iniciar 
tratamiento farmacológico para preve-
nir la OP en pacientes que van a recibir 
GCS durante más de 3 meses en los si-
guientes casos (GR: D): 

1. Pacientes con dosis inicial ≥ 30 mg/día 
de prednisona. En estos casos se reco-
mienda iniciar tratamiento para la OP 
de forma inmediata (GA: 100 %). 

2. Mujeres posmenopáusicas y varones 
> 50 años con dosis de prednisona ≥ 5 
mg/día que además presenten alguna 
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de las siguientes condiciones: 
a. Fractura previa por fragilidad (GA: 

100 %). 
b. Baja DMO (T-score ≤ −1,5 DE en co-

lumna o cadera) (GA: 89 %). 
c. Riesgo elevado de fractura: FRAX® 

para cadera ≥ 3  % o para fractura 
principal ≥ 10 % sin DMO o ≥ 7,5 % 
con DMO (GA: 78 %). 

3. Mujeres premenopáusicas y varones < 
50 años y dosis ≥ 7,5 mg/día de predni-
sona que además presenten alguna de 
las siguientes condiciones: 

a. Fractura previa por fragilidad (GA: 
100 %). 

b. Baja DMO (Z-score ≤ −3 DE) (GA: 
78 %). 

Figura 14.6. Recomendaciones para iniciar profilaxis o tratamiento de la OP en pacientes que van a recibir 
GCS durante más de tres meses. 
Fuente: elaboración propia con base en (119).  

Conclusiones
A continuación, se presentan las princi-
pales conclusiones de este capítulo:  

• Las manifestaciones reumatológicas 
de la EII son frecuentes y pueden es-
tar presentes hasta en un tercio de los 
pacientes. 

• La afectación axial varía desde un dolor 
lumbar inflamatorio hasta sacrolileítis 

o espondilitis anquilosante, asociado a 
dactilitis y múltiples entesopatías 

• El HLA-B27 puede estar asociado a la 
afectación axial de la EII, aunque no en 
porcentajes muy altos. 

• Hay un papel de HLA-B27 en la pato-
genia de la enfermedad axial en la EII; 
sin embargo, hay muchas más teorías 
que ligan la inflamación entre el intes-
tino y la articulación.  

Hábitos de vida saludable, aporte adecuado de calcio y vitamina D

Fármacos que reducen el riesgo de fractura.

FRAX
Fractura por 

fragilidad
Z-score ≤ - 

3DE
Fractura por 

fragilidad
T-score ≤ - 

1,5 DE

Dosis inicial  
≥ 30 mg/d

• Mujeres premenopáusicas
• Varones  > 50 años con dosis   
≥ 50 mg/d

• Mujeres premenopáusicas
• Varones  > 50 años con dosis 
≥ 75 mg/d
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• La artritis periférica se ha clasificado 
en dos tipos: la tipo I es una artritis 
pauciarticular, asimétrica, general-
mente no destructiva, que afecta a las 
articulaciones grandes y se asocia con 
una enfermedad intestinal activa; por 
otra parte, la tipo II es una poliartritis 
que afecta a las articulaciones peque-
ñas y tiende a ser independiente del 
curso de la enfermedad intestinal 

• La EII está asociada con la pérdida ósea 
y los pacientes tienen un mayor riesgo 
de desarrollar fracturas. 

• Muchos factores de riesgo están aso-
ciados con reducciones de la DMO en 
esta población, como los son la infla-
mación, tabaquismo, composición cor-
poral, uso de glucocorticoides, defi-
ciencia de vitamina D y cirugía.  

• Se debe evaluar los factores de riesgo 
para OP en los pacientes con EII sobre 
todo en aquellos con uso de corticoi-
des y de esta maneja instaurar un tra-
tamiento adecuado.  
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Introducción 

L
a colitis ulcerativa y la enfermedad de Crohn son dos pato-
logías autoinmunes que comparten algunas características 
fisiopatológicas, clínicas y terapéuticas, y hacen parte de la 

enfermedad inflamatoria intestinal (EII). Estas enfermedades 
pueden presentar, además del compromiso intestinal, mani-
festaciones clínicas en otros órganos o sistemas del cuerpo, las 
cuales se denominan manifestaciones extraintestinales (MEI). 
Dichas MEI se presentan entre el 6 % y el 47 % de los pacientes 
con EII. Siendo las más comunes las espondiloartritis axiales y 
periféricas, las manifestaciones cutáneas, el compromiso hepa-
tobiliar y las manifestaciones oftalmológicas. Estas últimas se 
presentan en aproximadamente el 1,2 % y el 72% de los pacien-
tes con EII, siendo más frecuentes en la enfermedad de Crohn 
que en la colitis ulcerativa  (1-4). Esta amplia variabilidad de 
prevalencia de manifestaciones oftalmológicas se debe a facto-
res como el diseño de los estudios que las reportan, los tamaños 
muestrales y la definición utilizada de manifestación oftalmoló-
gica, encontrándose las prevalencias más altas en estudios que 
tienen en cuenta tanto manifestaciones primarias como coinci-
dentes, como el ojo seco (4-6).  

Se ha descrito que las MEI son más frecuentes en pa-
cientes cuyo diagnóstico de EII se hace a edades más tempra-
nas  (7); además, las manifestaciones oftalmológicas, en par-
ticular, pueden preceder a las manifestaciones intestinales. 
Dichas manifestaciones oftalmológicas pueden también estar 
asociadas a otras MEI (como el compromiso articular), y no 
necesariamente se relacionan con el nivel de actividad del 
compromiso inflamatorio intestinal (8). 

Los hallazgos oftalmológicos presentes en pacientes con 
EII se clasifican en primarios o asociados a la actividad inflama-
toria de la enfermedad, secundarios o asociadas al tratamiento, 
y coincidentes, que son aquellos que se encuentran presentes 
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pero no necesariamente se relacionan 
con la fisiopatología o tratamiento de la 
enfermedad (6). Dentro de las manifesta-
ciones primarias se encuentran la uveítis, 
la epiescleritis, la vasculitis retiniana y la 
neuritis óptica. Dentro de las manifesta-
ciones secundarias se encuentran la cata-
rata y el glaucoma. Finalmente, dentro de 
las manifestaciones o hallazgos coinciden-
tes se encuentran el ojo seco, la conjunti-
vitis y la blefaritis, entre otras (1). 

Patogénesis 
La patogénesis de las MEI en la EII aún 
no se encuentra completamente dilucida-
da. Las diferentes teorías proponen una 
vía patogénica común, teniendo en cuen-
ta que las MEI pueden aparecer simultá-
neamente hasta en un 36,6 % de los casos 
y que la aparición de una MEI aumenta 
la susceptibilidad de que aparezcan MEI 
adicionales (9). Se propone que las MEI 
pueden surgir de la expansión de la ac-
tividad de la enfermedad intestinal más 
allá del intestino, mediada a través de 
mecanismos como la reactividad cruza-

da, mimetismo molecular o la presencia 
de anticuerpos o inmunocomplejos cir-
culantes. También se ha planteado que 
las MEI se desarrollan a partir de un esta-
do proinflamatorio sistémico con regula-
ción positiva de citoquinas y quimiocinas 
específicas, como el factor de necrosis 
tumoral (TNF), lo que resulta en un des-
equilibrio del sistema inmune. Lo más 
probable es que estén implicados varios 
mecanismos patogénicos específicos, que 
no son mutuamente excluyentes (10). 

Manifestaciones primarias: 
por compromiso ocular 
inflamatorio 

Epiescleritis 
La epiescleritis se define como la infla-
mación de la epiesclera, que es una capa 
de tejido conectivo presente entre la es-
clera y la conjuntiva (Figura  15.1). La 
epiescleritis generalmente se presenta 
como una hiperemia indolora o con mí-
nimo dolor y, ocasionalmente, con sensa-
ción de quemazón o prurito (10). 

Figura 15.1. Anatomía del ojo.  
Fuente: agradecimiento a la Dra. María Camila Sierra Cote por la realización de la figura. 
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Figura 15.1. Anatomía del ojo.  
Fuente: agradecimiento a la Dra. María Camila Sierra Cote por la realización de la figura. 

La epiescleritis es una de las mani-
festaciones oftalmológicas primarias más 
frecuentemente asociada con EII, con una 
prevalencia variable según la población de 
estudio (5, 11). En pacientes colombianos 
con EII se ha descrito una prevalencia de 
1,5 % entre los pacientes con enfermedad 
de Crohn y 0,3 % en pacientes con coli-
tis ulcerativa (2). La epiescleritis tiende a 
aparecer de manera paralela con la activi-
dad de la EII, por lo que el manejo debe 
enfocarse en la EII, y de manera comple-
mentaria pueden utilizarse lágrimas arti-
ficiales o antinflamatorios no esteroideos 
(AINES) tópicos  (12). Incluso, según el 
Primer Consenso Europeo basado en la 
evidencia de MEI de EII, la epiescleritis 
no requiere una remisión obligatoria al 
oftalmólogo, pero sí debe diferenciarse de 
otras manifestaciones más severas como 
la escleritis y la uveítis anterior (13).  

Para diferenciar una epiescleri-
tis de una escleritis, el clínico se puede 
guiar por los signos y síntomas presentes. 
El dolor leve asociado con la hiperemia, 
sin cambios visuales, a menudo permite 
diferenciar la epiescleritis de la escleri-
tis. La alteración visual, la fotofobia, el 
dolor de moderado a severo u otra afec-
tación ocular deben hacer pensar en un 
cuadro más severo como una escleritis 
y/o una uveítis, y deben motivar la de-
rivación al oftalmólogo para realizar un 
examen biomicroscópico con una lám-
para de hendidura (13). Adicionalmente, 
se puede instilar una gota de fenilefrina 
al 2,5  % en el ojo afectado y evaluar la 
vasculatura después de 10 a 15 minutos. 
Si la inflamación se localiza en el tejido 
epiescleral, los vasos palidecerán tras la 

aplicación de la fenilefrina y el ojo estará 
relativamente blanco y asintomático. En 
cambio, si los vasos esclerales están infla-
mados, en el caso de una escleritis, estos 
vasos no blanquearán con la fenilefrina 
y el ojo permanecerá significativamente 
hiperémico (14).  

Escleritis 
La escleritis se refiere a la inflamación de la 
esclera, que es la capa externa, blanca, que 
recubre el ojo y protege sus estructuras in-
ternas. Dicha inflamación puede involucrar 
los tejidos adyacentes como la epiesclera, la 
úvea y la córnea (15). Se ha descrito una 
prevalencia entre 1,5 y 5,2 casos por cada 
100.000 habitantes y una incidencia entre 
1,0 y 3,4 casos por cada 100.000 habitan-
tes/año (16, 17). La etiología, fisiopatolo-
gía y localización anatómica varían según 
la presentación clínica, ya que se puede 
presentar como una enfermedad ocular 
aislada o como la manifestación clínica de 
una entidad sistémica (18). 

La escleritis se puede clasificar se-
gún su localización anatómica, caracte-
rísticas clínicas y etiología. Anatómica-
mente se clasifica en anterior y posterior, 
las cuales a su vez pueden ser difusas, 
nodulares o necrotizantes (Figura 15.2). 
El diagnóstico es eminentemente clínico, 
aunque para confirmar el compromiso de 
la parte posterior de la esclera se requie-
re el uso de la ecografía ocular (19). En 
cuanto a la etiología, puede ser causada 
por enfermedades infecciosas y no infec-
ciosas. Estas últimas pueden ser idiopá-
ticas, autoinmunes o enmascaradas y se 
ha reportado que hasta un 40  % son de 
origen autoinmune (20, 21).  
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A B

Figura 15.2. A. Escleritis nodular, en donde se aprecia zona de inflamación escleral, que no aclara con instila-
ción de felilefrina tópica, asociada a formación de lesión elevada, correspondiente a nódulo escleral. B. Adelga-
zamiento escleral severo, con traslucidez del tejido uveal secundario a escleritis difusa autoinmune.  
Fuente: Imágenes del archivo personal de la Dra. Alejandra de-la-Torre.  

Dentro de las enfermedades au-
toinmunes más comúnmente relaciona-
das, se encuentran la artritis reumatoide, 
vasculitis sistémica y lupus eritematoso 
sistémico (21). Sin embargo, también se 
ha descrito su aparición hasta en el 18 % 
de los casos de pacientes con EII (22). 

En pacientes con EII, la presenta-
ción más común de escleritis es anterior, 
recurrente y difusa. Aunque también 
puede presentarse escleritis necrotizante 
y se han reportado casos de escleromala-
cia perforans (11, 23). Por lo general, se 
presenta como un cuadro de ojo rojo do-
loroso y fotofobia que no resuelve con la 
aplicación de fenilefrina. Ante la sospe-
cha de esta entidad es importante remitir 
rápidamente al oftalmólogo, para iniciar 
manejo temprano y, de esta manera, evi-
tar complicaciones graves como perfora-
ción ocular, discapacidad visual y cegue-
ra (15, 18). 

Dentro de los pilares de tratamien-
to de la escleritis se encuentran los cor-
ticosteroides tópicos y sistémicos, los 

AINES sistémicos, la terapia inmunomo-
duladora con fármacos como el meto-
trexate y la azatioprina (24, 25). 

Uveítis
La uveítis es un término que abarca un 
grupo heterogéneo de enfermedades ca-
racterizadas por inflamación intraocular, 
específicamente del tracto uveal, el cual 
incluye el iris, el cuerpo ciliar y la coroides. 
Sin embargo, puede involucrar también 
estructuras adyacentes al mismo (26). Su 
incidencia en los Estados Unidos se ha es-
timado entre 17,4 y 52,4 casos por cada 
100.000 personas al año, y representa una 
importante causa de ceguera y discapaci-
dad visual a nivel mundial (27, 28).  

En Colombia, un estudio realizado 
en 2009 en dos centros oftalmológicos 
describió una prevalencia de 600 casos 
por cada 100.000 consultas. La etiología 
más común de uveítis fue la infecciosa, 
seguida por la uveítis idiopática. Dentro 
de las causas autoinmunes y autoinfla-
matorias más comunes se encontraron la 
artritis reumatoide, la espondilitis anqui-
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losante y la artritis idiopática juvenil. En 
este estudio se reportó solo un caso de 
enfermedad de Crohn, representando el 
0,5 % de las uveítis (29). 

Las uveítis pueden ser clasifica-
das según su localización anatómica en 
anterior, intermedia, posterior y panu-
veitis  (26). También se puede clasificar 
según su etiología en infecciosas y no 
infecciosas. Estas últimas se encuentran 
frecuentemente asociadas a condiciones 
sistémicas autoinmunes como la EII (5).  

La uveítis se ha descrito como una 
de las presentaciones iniciales en muchas 
enfermedades autoinmunes, lo cual in-
dica una fuerte relación entre estas dos 
entidades. Dentro de las enfermedades 
autoinmunes con las cuales se asocia, se 
encuentran la EII, la artritis reactiva, la es-
pondilitis anquilosante y la uveítis asocia-
da a HLA-B27 positivo, entre otras (30).  

La prevalencia de uveítis en pa-
cientes con EII varía según la región geo-
gráfica. Se ha descrito una prevalencia 
de hasta 13,7 % (9) en algunas regiones, 
sin embargo, un estudio retrospectivo 
desarrollado en Medellín, Colombia con 
759 pacientes con EII, reportó una pre-
valencia de 0,3 % en pacientes con colitis 
ulcerativa y no reportó ningún caso de 
uveítis en pacientes con enfermedad de 
Crohn (2), lo que indica que en nuestro 
medio la prevalencia de uveítis es baja 
en nuestra población con EII. Sin embar-
go, es importante tener en cuenta que la 
uveítis puede presentarse antes del diag-
nóstico de EII hasta en el 52,2 % de los 
casos, por lo que es muy importante que 

el oftalmólogo pueda reconocer las carac-
terísticas de la uveítis que se presenta en 
estos pacientes y de esta manera poder 
realizar un diagnóstico temprano (9).  

Cuando se relaciona con la EII, la 
uveítis suele ser anterior, bilateral, de ini-
cio insidioso y de larga duración, aunque 
puede ocurrir una uveítis anterior aguda 
de inicio súbito y en algunos casos pue-
de cursar con compromiso del segmento 
posterior y panuveítis  (13,  31). Los pa-
cientes pueden referir una variedad de 
síntomas como: ojo rojo, dolor ocular, vi-
sión borrosa, fotofobia y cefalea (Figura 
15.3) (13). Aunque se ha reportado que, 
hasta en un 12,5  % de los pacientes en 
edad pediátrica, la uveítis anterior aso-
ciada a EII puede ser asintomática (32). 

Figura 15.3. Ojo rojo en paciente con diagnóstico 
de uveítis anterior.  
Fuente: Imagen del archivo personal de la Dra. Alejandra de-
la-Torre. 

Teniendo en cuenta que el diagnóstico 
de la uveítis se realiza mediante examen 
con lámpara de hendidura y ante la po-
sibilidad de progresión a la pérdida de la 
visión, se debe derivar de manera urgen-
te a un oftalmólogo con experiencia en 
el manejo de la inflamación ocular, para 
considerar el uso de agentes no solamente 
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tópicos para controlar la inflamación lo 
antes posible, sino también considerar el 
uso de terapia sistémica con inmunomo-
duladores y biológicos (13). 

La uveítis anterior generalmente 
se trata con corticosteroides tópicos y 
ciclopléjicos (dilatadores de pupila, para 
evitar sinequias o adherencias del tejido 
úvea a estructuras vecinas como el cris-
talino) (Figura 15.4). Sin embargo, debe 
considerarse el manejo con corticoste-
roides sistémicos, terapia inmunomodu-
ladora o medicamentos biológicos, según 
la severidad del cuadro. Algunos de los 
medicamentos que pueden considerarse 
en cuadros severos o refractarios son la 
azatioprina, el metotrexato, el infliximab 
y el adalimumab (13, 33). 

de 20 por cada 100.000 personas/año. 
Siendo más frecuente en pacientes mas-
culinos entre los 20 y los 39 años (34). La 
fisiopatología de la neuritis óptica en pa-
cientes con EII y su posible asociación en 
el uso de medicamentos anti-TNFα aún 
continúan siendo debatidas (34). 

La neuritis óptica se caracteriza por 
un cuadro de dolor ocular que se empeo-
ra con el movimiento del globo ocular, 
acompañado de alteración en la agudeza 
visual, alteración de la visión de colores y 
aparición de escotomas. En el examen fí-
sico se puede encontrar un defecto pupi-
lar aferente relativo y edema de disco óp-
tico. Dentro del esquema de tratamiento 
puede requerir pulsos de corticoides, por 
lo que ante la sospecha de una neuritis 
óptica es importante confirmar el diag-
nóstico rápidamente y remitir al paciente 
para iniciar el tratamiento de manera in-
trahospitalaria (35). 

Manifestaciones 
secundarias: complicaciones 
del tratamiento 

Catarata inducida por corticoides 
La catarata se refiere a la opacidad del 
cristalino. Esta opacidad puede ser in-
ducida por medicamentos como los cor-
ticoides y su formación se relaciona con 
la dosis y la duración del tratamiento. La 
aparición de catarata en pacientes con 
EII es un hallazgo relativamente frecuen-
te, pues se ha descrito una prevalencia de 
cataratas de hasta el 30,7 % en estos pa-
cientes (5, 6). Generalmente, en la cata-

Figura 15.4. Sinequia posterior (adherencia del iris 
al cristalino) por inflamación en la cámara anterior, 
secundaria a una iridociclitis (uveítis anterior).  
Fuente: Imagen del archivo personal de la Dra. Alejandra de-
la-Torre. 

Neuritis óptica 
La neuritis óptica es la inflamación o de-
generación desmielinizante del nervio 
óptico, que puede llevar a la pérdida par-
cial o total de la visión. Esta manifesta-
ción es poco frecuente en los pacientes 
con EII, con una incidencia aproximada 
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rata inducida por corticoides la opacidad 
del cristalino se genera a nivel subcap-
sular y el diagnóstico de esta entidad se 
hace mediante el examen con lámpara de 
hendidura (Figura 15.5). El tratamiento 
consiste en la extracción quirúrgica de 
la catarata y el reemplazo de ésta por un 
lente intraocular (36). 

ocular secundaria al uso de corticoides 
juega un rol preponderante (38). 

El curso clínico del glaucoma in-
ducido por corticoides es progresivo y 
generalmente pasa desapercibido, pues 
su manifestación más común, que es la 
alteración en el campo visual, no apare-
ce sino hasta las etapas más tardías (38). 
Adicionalmente, el diagnóstico requiere 
de un examen clínico detallado del fon-
do de ojo que permita evidenciar la ex-
cavación del disco óptico, así como de 
paraclínicos, como la tomografía de co-
herencia óptica, que permitan objetivar 
el adelgazamiento de la capa de células 
ganglionares de la retina (37). 

Por lo anterior, es importante que 
los pacientes con EII que sean tratados 
con corticosteroides sean valorados por 
el oftalmólogo una vez se inicie el trata-
miento, con el objetivo de conocer las ca-
racterísticas basales de la excavación del 
disco óptico, así como para identificar de 
manera temprana un aumento de la pre-
sión intraocular que sin tratamiento pue-
da resultar en glaucoma (38). 

Otras manifestaciones 
coincidentes 
Ojo seco
Dentro de las manifestaciones coinciden-
tes que se han reportado en pacientes con 
EII, uno de los más frecuentes es el ojo 
seco. Se trata de una enfermedad multi-
factorial que afecta la superficie ocular, 
debido a un desbalance en la formación 
o estabilización de la película lagrimal, 

Figura 15.5. Catarata inducida por corticoides, se 
aprecia opacidad subcapsular posterior del cristalino.  
Fuente: Imagen del archivo personal de la Dra. Alejandra de-
la-Torre. 

Glaucoma inducido por corticoides 
El glaucoma es la causa más frecuente 
de ceguera irreversible a nivel mundial y 
está constituido por un grupo de enfer-
medades caracterizadas por la pérdida de 
células ganglionares de la retina, el adel-
gazamiento de la capa de fibras nerviosas 
de la retina y la excavación del disco ópti-
co. El glaucoma tiene un origen multifac-
torial y su principal factor de riesgo mo-
dificable es la hipertensión ocular (37). 

Por su parte, el glaucoma inducido 
por corticoides es una forma de glaucoma 
de ángulo abierto (38), cuya prevalencia 
se estima en aproximadamente el 10  % 
de los pacientes con EII (6). Dentro de su 
fisiopatología, el aumento de la presión 
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que provoca alteraciones como queratitis 
punteada superficial, úlceras corneales 
y desepitelización conjuntival, que se ve 
reflejados en síntomas como sensación 
de cuerpo extraño, fotofobia, fluctuación 
y disminución de la agudeza visual, que 
repercuten negativamente en la calidad 
de vida de las personas que lo padecen 
(Figura 15.6) (39).  

se quejan de por lo menos un síntoma re-
lacionado con este síndrome (40). En los 
pacientes con EII, se han reportado co-
hortes con una prevalencia de ojo seco de 
hasta 72 % (4), por lo que es importante 
sospecharlo y remitir a los pacientes de 
manera oportuna. 

Algunas de las herramientas útiles 
para tamizar a los pacientes con síntomas 
de ojos seco son los cuestionarios como 
el Dry Eye Questionnaire-5 (DEQ-5) y el 
Ocular Surface Disease Index (OSDI), que 
permiten conocer el grado de sintomato-
logía y orientan el diagnóstico (42).  

Por otro lado, algunos autores han 
descrito la prevalencia de entidades como 
conjuntivitis y blefaritis en pacientes con 
EII (43, 44). Teniendo en cuenta que am-
bas entidades tienen una alta prevalencia 
en la población general, independiente-
mente de la presencia de enfermedad in-
testinal, es difícil establecer una relación 
entre estas manifestaciones y la EII, de-
bido a que pueden estar relacionados con 
otros factores, como la edad y factores 
adicionales subyacentes (45). De la mis-
ma forma, algunos reportes de caso han 
descrito la aparición de otras manifesta-
ciones menos frecuentes como coroiditis 
posterior asociada a papilitis  (46), mio-
sitis orbitaria  (47), neoplasia escamosa 
de la superficie ocular  (48), las cuales 
podrían estar relacionadas con la fisio-
patología de la enfermedad o constituir 
hallazgos incidentales. Sin embargo, vale 
la pena tenerlos en cuenta y sospecharlos 
en el momento que se estén valorando 
pacientes con EII.  

Figura 15.6. Queratitis punteada superficial como 
manifestación de ojo seco. Al examen con lámpara 
de hendidura, luego de instilación de fluoresceína tó-
pica, con iluminación con luz azul cobalto, se obser-
van lesiones puntiformes fluorescentes en el epitelio 
corneal, correspondientes a daño y descamación de 
las células epiteliales de la superficie de la córnea.  

Fuente: Imagen del archivo personal de la Dra. Alejandra de-
la-Torre. 

La prevalencia de ojo seco varía 
de acuerdo con la población que se esté 
analizando. Se ha reportado un rango de 
entre 5  %-34  % de la población adulta 
afectada a lo largo del mundo  (40,  41). 
Además, en países en desarrollo existe 
una carencia de información e investiga-
ción acerca de la magnitud de este pro-
blema. Por ejemplo, Osae et al. estiman 
que cerca del 25 % de los pacientes que 
consultan a los servicios de oftalmología 
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Conclusión 
En conclusión, las manifestaciones oftal-
mológicas asociadas a la EII tienen una 
prevalencia variable y pueden aparecer 
en cualquier momento de la enfermedad. 
Se recomienda un abordaje multidisci-
plinario de los pacientes con diagnóstico 
de EII, que incluya un acompañamiento 
temprano y continuo por parte del of-
talmólogo, para que, de esta manera, se 
puedan identificar de forma oportuna las 
manifestaciones oculares asociadas, ini-
ciar un tratamiento adecuado y evitar las 
complicaciones irreversibles.  
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Introducción 

E
l reconocimiento de las manifestaciones cutáneas de la en-
fermedad inflamatoria intestinal (EII) es de suma importan-
cia tanto para los gastroenterólogos como para los médicos 

de atención primaria, pues pueden aparecer durante el curso de 
la enfermedad o antes de que se presenten los primeros sínto-
mas gastrointestinales, por lo cual conocerlas puede ayudar en 
el diagnóstico precoz y permite prevenir complicaciones. La in-
cidencia de las dermatosis asociadas tanto a la colitis ulcerativa 
(CU) como a la enfermedad de Crohn (EC) varía entre el 6 % y 
el 47 % (1); además, su presencia afecta severamente la calidad 
de vida del paciente, por lo que el diagnóstico y manejo deben 
hacen parte del enfoque integral de la enfermedad.  

Dependiendo de la naturaleza de la asociación, las mani-
festaciones cutáneas de la EII se clasifican en cuatro grupos: 1) 
específicas, 2) reactivas, 3) secundarias a desnutrición o ma-
labsorción y 4) secundarias a la terapia con medicamentos (2). 
En este capítulo me referiré a las más frecuentes y relevantes 
(Tabla 16.1).  

Tabla 16.1. Manifestaciones cutáneas de la enfermedad inflamatoria intestinal. 

Manifestaciones cutáneas específicas: Se clasifican dentro de esta cate-
goría las lesiones cutáneas que comparten los mismos cambios histo-
patológicos. Las manifestaciones específicas son básicamente la misma 
enfermedad que se presenta en el tracto gastrointestinal pero fuera de 
este.  
• Enfermedad de Crohn perianal. 
• Enfermedad de Crohn oral. 
• Enfermedad de Crohn metastásica. 
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Manifestaciones cutáneas reactivas: dentro de este grupo se encuentran las lesiones cutáneas que 
no comparten los mismos hallazgos histopatológicos de la EII. La literatura sugiere que las lesiones 
ocurren como resultado de una respuesta inmune alterada a la flora patógena común en la piel y el 
intestino. Por lo tanto, se cree que comparten mecanismos patogénicos comunes. 
• Eritema nodoso. 
• Pioderma gangrenoso. 
• Síndrome de Sweet. 
• Síndrome intestino-dermatitis- artritis. 
• Pioestomatitis vegetante. 
• Síndrome SAPHO. 
• Síndrome PAPA. 
Manifestaciones cutáneas secundarias a malabsorción y/o desnutrición: estas ocurren por el déficit 
de vitaminas y oligoelementos. 
• Frinoderma. 
• Queilitis angular. 
• Dermatitis seborreica like. 
• Escorbuto. 
• Alteraciones del pelo y las uñas. 
• Acrodermatitis enteropática.
Manifestaciones cutáneas asociadas al tratamiento: estas manifestaciones son consecuencia directa 
de las terapias indicadas en la EII, este sub grupo de manifestaciones es relativamente nuevo y se 
empezó a describir ampliamente luego del advenimiento de terapias biológicas para la enfermedad, sin 
embargo, se debe aclarar que también se encuentran reportes con terapias sistémicas tradicionales. Su 
presentación no está asociada con la actividad subyacente de la EII. 
• Reacciones en el sitio de aplicación. 
• Xerosis y eczemas. 
• Infecciones cutáneas.  
• Síndromes de lupus like. 
• Vasculitis. 
• Reacciones liquenoides a medicamentos. 
• Reacciones granulomatosas a medicamentos. 
• Alopecia areata. 
• Eritema multiforme. 
• Síndrome de Stevens – Johnson. 
• Necrólisis epidérmica tóxica. 
• Dermatomiositis 

Fuente: elaboración propia con base en (1-3). 

Manifestaciones cutáneas 
específicas 
Las manifestaciones dermatológicas espe-
cíficas de la enfermedad se caracterizan 
por presentar en su histología granulomas 
no caseificantes e infiltrados dérmicos 

con células gigantes multinucleadas, ha-
llazgo que comparten con la EII (3). Este 
subgrupo de manifestaciones cutáneas se 
presenta solo en la EC, debido a que esta 
se puede extender a las mucosas externas, 
mientras que la CU se queda confinada en 
el tracto gastrointestinal (4).  
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• La EC perianal se encontró en el 36 % 
de los pacientes con EC (2) y se pre-
senta como fístulas y abscesos peria-
nales principalmente; sin embargo, 
también se pueden observar fisuras 
anales y estenosis perianal. El edema 
crónico y la inflamación en fisuras y 
fístulas conducen al desarrollo de abs-
cesos cutáneos perianales, acrocordo-
nes y pseudoacrocordones  (5) (Figu-
ra 16.1).  

tis angular, úlceras y fisuras labiales, 
así como nódulos gingivales o en la 
mucosa yugal, edema de los labios y 
edema facial. Se debe aclarar que erró-
neamente se considera la aftosis recu-
rrente dentro de esta clasificación y, 
aunque las aftas se pueden presentar 
en paciente con EII, estas no compar-
ten los hallazgos histopatológicos. La 
enfermedad aftosa recurrente se pre-
senta en un pequeño porcentaje de pa-
cientes y es más común en la CU que 
en la EC  (6). La gravedad o espectro 
clínico no se correlaciona con la acti-
vidad de los síntomas intestinales (2) 
(Figura 16.2).  

Figura 16.1. Pápulas eucromicas blandas que 
miden entre 2 y 4 mm en región inguinal, vulvar y 
perianal, denominados pseudoacrocordones, en una 
paciente con EC. Edema de labio mayor derecho 
asociado a la EC.  
Fuente: foto cortesía de la Dra. Carolina Cortés. 

• La EC oral ocurre en aproximadamen-
te entre el 8 % y el 9 % de los pacientes 
con EC. Puede aparecer meses o años 
antes de los síntomas típicos gastroin-
testinales. Se presenta como queili-

Figura 16.2. Úlcera en lengua en una paciente con 
enfermedad de Crohn. Nótense los bordes elevados, 
irregulares e infiltrados que la diferencian de las 
aftas; además, se observan erosiones en el labio 
inferior.  
Fuente: foto cortesía de la Dra. Carolina Cortés. 

• La EC metastásica es una extensión de 
la patología granulomatosa a sitios que 
no están en continuidad con el intes-
tino; se localizan predominantemente 
en las extremidades y áreas intertrigi-
nosas  (2,  3). Su presentación clínica 
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es variable y dependerá de la alta sos-
pecha diagnóstica del clínico; además, 
se pueden observar lesiones similares 
a celulitis o placas que imitan la erisi-
pela, pero también se pueden obser-
var nódulos, abscesos y fistulas que 
pueden ser indistinguibles de lesiones 
de hidradenitis supurativa, por lo que 

siempre se requiere de confrontación 
histológica  (7) (Figura  16.3). La se-
veridad de estas lesiones cutáneas no 
se correlaciona con la gravedad de la 
enfermedad de base y la resección qui-
rúrgica del segmento intestinal afec-
tado no garantiza la resolución de las 
lesiones cutáneas (3, 8).  

A. B.

Figura 16.3. A. Nódulos eritematosos bien definidos en axila derecha, más compromiso unilateral, lo cual 
alerta la sospecha diagnóstica, dado que la hidradenitis supurativa tiende a ser bilateral; B. Nódulos Eritemato-
sos en glúteo derecho. Paciente con EC diagnosticado 8 meses después del inicio de las manifestaciones en 
la piel.  
Fuente: foto cortesía de la Dra. Carolina Cortés. 

Manifestaciones cutáneas 
reactivas 

Las manifestaciones cutáneas reactivas no 
comparten los hallazgos histológicos de la 
EII, pero sí comparten una fisiopatogéne-
sis similar. Se ha discutido que pueden ser 
generadas por una antigenicidad cruzada 
entre la piel y la mucosa intestinal, o que 
pueden deberse a la disfunción de la in-
munidad celular alterada y una función 
alterada de los neutrófilos (2, 3, 9). 

Eritema nodoso 
El eritema nodoso (EN) es la manifes-
tación cutánea más frecuente en pa-
cientes con EII. Se presenta más en pa-
cientes con EC (4 %-15 %) que con CU 
(3 %-10 %) (2, 10). Clínicamente se ob-
servan estas manifestaciones en la cara 
anterior de las piernas, con múltiples nó-
dulos eritematosos o violáceos, que son 
dolorosos y que pueden variar de diáme-
tro entre 1 cm y 4 cm; además, puede aso-
ciarse a síntomas sistémicos como fiebre, 
malestar general, escalofríos y artralgias. 
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El EN se considera una dermatosis 
reactiva, que se asocia a múltiples desen-
cadenantes, incluyendo infecciones como 
la amigdalitis estreptocócica o la enfer-
medad de Hansen; neoplasias malignas 
principalmente hematológicas; fármacos 
como los anticonceptivos orales, y el em-
barazo. Histopatológicamente el eritema 
nodoso se caracteriza por presentar pani-
culitis septal sin vasculitis, y la biopsia de 
piel solo confirma su diagnóstico pero no 
permite esclarecer su causa (11).  

El EN se presenta con mayor fre-
cuencia en pacientes con EII ya conoci-

da, pero hasta el 15 % de los casos pue-
de preceder el diagnóstico hasta cinco 
años (3, 5, 11). Asimismo, la presencia 
de EN se asocia con actividad de la en-
fermedad intestinal, y es mandatorio in-
vestigar síntomas oculares y articulares, 
así como evaluar afectación colónica 
aislada (10). 

El EN es autolimitado en la mayo-
ría de los casos o remite con el mane-
jo de la causa subyacente. Al resolver, 
puede dejar una pigmentación postin-
flamatoria residual mínima transitoria 
(Figura 16.4).  

Figura 16.4. Nódulos eritematosos bien definidos en cara anterior y lateral de miem-
bros inferiores en una mujer de 45 años con diagnósticos de Colitis ulcerativa.  
Fuente: foto cortesía de la Dra. Carolina Cortés. 

Pioderma gangrenoso 
El pioderma gangrenoso (PG) es la se-
gunda manifestación cutánea más fre-
cuente de la EII. Es más frecuente en 
pacientes con CU que con EC (1 %-10 % 
vs. 0,5 %-20 %, respectivamente) (2, 12). 
Sin embargo, hasta el 50 % de los pacien-
tes que presentan PG tienen EII subya-
cente  (13). Su presencia se asocia con 
compromiso colónico, ocular y no es in-

frecuente la presencia de eritema nodoso 
concomitante (8). 

La lesión típica inicia como una 
pústula estéril que posteriormente au-
menta de tamaño hasta generar una úlce-
ra que característicamente es dolorosa, y 
el paciente refiere un crecimiento rápido. 
Al evaluar los bordes de las úlceras, estos 
son violáceos y socavados; pueden tener 



306

Parte 4

un fondo con fibrina o purulento sin que 
esto se considere sobre infección. Este 
hallazgo es causado por la abundante pre-
sencia de neutrófilos y frecuentemente 
es manejado de manera errónea con an-
tibióticoterapia, atribuyendo su origen a 
un agente infeccioso.  

El paciente puede referir un trau-
ma previo como desencadénate de la 
úlcera (3), a cuyo fenómeno se le cono-
ce como patergia; por esta razón, no se 
deben realizar desbridamientos, ni lava-
dos exhaustivos que generen trauma en 
la piel, pues esto puede emporar las le-
siones del pioderma. Las úlceras pueden 
ser únicas o múltiples, y su tamaño varía 
desde un par de centímetros hasta llegar 
a afectar toda la circunferencia de una 
extremidad; asimismo, la profundidad 
puede exponer tendones, músculo y hue-
so. Debido a este compromiso profundo 
como secuela, se pueden encontrar cica-
trices cribiformes (3).  

La correlación de PG con la actividad 
del intestino inflamado es controvertida, 
pero en ocasiones puede coincidir con una 
exacerbación de la enfermedad intestinal 
subyacente  (14,  15). Las úlceras pueden 
presentarse tanto previamente a los sínto-
mas intestinales como durante el curso de 
la enfermedad; también se han reportado 
casos de diagnóstico simultáneo (3).  

Dada la severidad del PG y su gran 
afectación en la calidad de vida del pacien-
te, debe ser un objetivo del clínico el mane-
jo rápido de esta manifestación. No existe 
evidencia que muestre que el manejo del 

PG asociado a la EII deba ser diferente al 
de PG asociado a otras patologías. El pilar 
fundamental es la inmunosupresión con 
uso de corticoides sistémicos; la respuesta 
del PG es muy rápida, tanto que este crite-
rio de respuesta se usa como parte de los 
criterios para su diagnóstico (16).  

Otras opciones para casos que de 
manera extraordinaria sean refractarios 
al manejo son ciclosporina, dapsona, 
azatioprina, ciclofosfamida, metotrexa-
to, tacrolimus y micofenolato de mofeti-
lo (2, 10, 17). Sin embargo, la respuesta 
a la terapia varía y no existe aún un con-
senso de manejo de los casos refracta-
rios. Los inhibidores del factor de necro-
sis tumoral α (TNF-α), especialmente el 
infliximab y el adalimumab, han mostra-
do ser eficaces en el tratamiento de la en-
fermedad recalcitrante, y algunos autores 
se encuentran a favor de su indicación 
como primera línea de manejo (2).  

La terapia tópica con corticoides de 
alta potencia o inhibidores de calcineuri-
na como tacrolimus está descrito en PG 
pequeños y con un tiempo corto de evo-
lución (2, 3). En pacientes con CU, se ha 
reportado la necesidad de realizar una co-
lectomía completa, pero el procedimiento 
no garantiza la resolución completa de las 
lesiones de PG  (3). La literatura reporta 
una tasa aproximada del 25 % de recaídas 
de PG después de un tratamiento efectivo 
y las úlceras tienden a aparecer en la mis-
ma localización; por lo tanto, se sugiere 
realizar descenso lento de los corticoides 
y, en casos de frecuentes recaídas, el uso 
de terapia de mantenimiento (18). 



307

Parte 4

Síndrome de Sweet 
El síndrome de Sweet (SS) o dermatosis 
neutrofílica febril aguda hace parte del 
grupo de dermatosis neutrofílicas cu-
táneas; se le considera una enfermedad 
reactiva asociada a múltiples patologías 
como neoplasias hematológicas, infec-
ciones y medicamentos. Se ha asociado 
con la EII, especialmente con la EC y, 
con menos frecuencia, con la CU  (19). 
En el contexto de la EII, se presenta con 
mayor frecuencia en mujeres entre 30 y 
50 años; además, parece estar asociado a 
afectación colónica (3); El SS se presen-
ta paralelo a la actividad de la EII en la 
mayoría de los casos, pero puede prece-
der al diagnóstico de EII o puede ocurrir 
después de una colectomía (20). Según 
las estadísticas de SS asociado a EII, el 
28  % se diagnostica simultáneamente 
con EII; el 52  % ocurre después de la 
manifestación intestinal, y en el 20 % de 
los casos, antes de la manifestación in-
testinal (17). 

El clínico puede observar la apari-
ción aguda de nódulos, pápulas y placas 
inflamatorias que los dermatólogos de-
nominan como pseudohabones, doloro-
sas, cuyo color puede variar entre erite-
matosas a violáceas, que suelen afectar 
miembros superiores, cara y cuello. Adi-
cionalmente, el paciente presenta fiebre 
y síntomas sistémicos como artralgias, y 
síntomas de malestar general (20 ). Con 
frecuencia, se observan leucocitosis y 
neutrofilia y el examen histopatológico 
revela la presencia de edema papilar, con 
un denso infiltrado neutrofílico y leuco-
citoclasia (2, 3) (Figura 16.5).  

Figura 16.5. Placas infiltradas de aspecto edemato-
so en la espalda y cuello, de un paciente hospitaliza-
do por presentar síntomas gastrointestinales, a quien 
durante la hospitalización se le realiza diagnóstico de 
colitis ulcerativa.  
Fuente: foto cortesía de la Dra. Carolina Cortés. 

Los corticosteroides sistémicos son 
el tratamiento de primera línea y suelen 
dar lugar a una rápida resolución de las 
lesiones. Es importante tener en cuenta 
que la azatioprina se ha implicado en el 
desarrollo de SS en algunos pacientes con 
EII (21). 

Síndrome de dermatosis-artritis 
asociada al intestino 
El síndrome de dermatosis-artritis aso-
ciada al intestino (BADAS) fue descrito 
originalmente en pacientes que eran ma-
nejados con cirugía de derivación yeyu-
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no-ileal laparoscópica para la obesidad, 
donde se reporta una tasa de frecuencia 
del 20 %; posteriormente, se describió en 
pacientes que se habían sometido a varias 
cirugías intestinales, en pacientes con di-
verticulitis y en pacientes con EII (2). El 
mecanismo fisiopatogénico aun no es cla-
ro, pero se ha estudiado la hipótesis de 
que la proliferación excesiva de bacterias 
intestinales provoca la liberación de an-
tígenos al torrente sanguíneo que induce 
la formación de depósitos de complejos 
inmunes circulantes en la piel y la mem-
brana sinovial, lo que genera inflama-
ción (22).  

Clínicamente, el paciente con BA-
DAS presenta maculas eritematosas que 
progresan a pápulas y placas edematosas 
sobre las cuales se observan vesículas y 
pústulas asépticas que tienden a ser cen-
trales. Además, se asocia con episodios 
recurrentes de fiebre, malestar general, 
dolor abdominal, artritis y poliartralgias 
asimétricas, principalmente en extremi-
dades superiores, y pueden comprome-
ter tanto grandes articulaciones como las 
articulaciones interfalangicas (2).  

Piodermatitis vegetante 
La piodermatitis vegetante (PV) es una 
rara manifestación reactiva de la EII ca-
racterizada por la afectación de los labios 
y la mucosa oral, que se presenta princi-
palmente en hombres. Se observan pús-
tulas en la fase aguda que posteriormente 
se rompen, generan erosiones, úlceras y, 
en su evolución producen, placas vege-
tantes por la acumulación de costras, de-
tritos celulares y queratina  (23). Todos 
los casos de PV descritos en la literatura 

se han asociado con EII  (3). Adicional-
mente, también se ha relacionado con 
pioderma gangrenoso concomitante. En 
la mayoría de los casos se presenta años 
después del diagnóstico, pero en casos 
donde los síntomas gastrointestinales son 
leves, su presencia debe alertar al clínico 
a estudiar EII (3) (Figura 16.6).  

Figura 16.6. Piodermatitis/estomatitis vegetante y 
placas verrugosas en labios.  
Fuente: foto cortesía de la Dra. Carolina Cortés. 

También se han reportado casos 
de compromiso fuera de la mucosa oral 
con presencia de pústulas y vesículas 
conformando placas anulares en cuero 
cabelludo, axilas e ingles  (24). En los 
estudios paraclínicos, la eosinofilia está 
presente en la mayoría de los casos (has-
ta en el 90 %). La histopatología muestra 
hiperplasia pseudoepiteliomatosa, rica 
en eosinófilos y numerosos microabsce-
sos neutrofílicos intra y subepidérmicos. 
Dado que uno de los grandes diagnósti-
cos diferenciales es el pénfigo vulgar por 
su compromiso en mucosa oral, se deben 
realizar estudios de inmunofluorescencia 
y, en la PV, esta inmunofluorescencia di-
recta es negativa (25).  
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Su diagnóstico se basa en el cuadro 
clínico, la asociación con EII, la eosinofi-
lia, la histología característica y el ejerci-
cio de excluir infecciones por medio de 
cultivos  (23). La PV tiende a reflejar la 
actividad de la enfermedad subyacente y 
el tratamiento debe centrarse en el tra-
tamiento de la EII, que resulta esencial 
para una respuesta sostenida (3). Se su-
giere el uso de pastas orales con antisép-
ticos y corticoides tópicos; en casos se-
veros, hemos usado en el Hospital de la 
Samaritana infiltraciones intralesionales 
con resoluciones exitosas. Sin embargo, 
sin un control de la enfermedad de base, 
las recaídas suelen ser frecuentes, lo cual 
nos recuerda la importancia del trabajo 
en equipo y multidisciplinario en el abor-
daje del paciente.  

Úlceras aftosas orales 
La presencia de aftas orales representan 
un reto diagnóstico y de tratamiento para 
el clínico. Es preciso recordar que pueden 
estar presentes hasta en el 20 % de la po-
blación general, y que su enfoque diag-
nóstico abarca un sinfín de patologías que 
deben ser estudiadas dentro del abordaje 
del síndrome aftoso recurrente, dentro 
del cual siempre debe estar presente la 
evaluación de síntomas gastrointestinales 
asociados a EII. Las aftas suelen ser una de 
las manifestaciones orales más frecuentes 
de la EII y se han reportado hasta en el 
30 % de los pacientes con la enfermedad; 
también se debe sospechar la EII, aun en 
ausencia de síntomas intestinales (3).  

Clínicamente las aftas asociadas a 
EII son indistinguibles de otras aftas aso-
ciadas a enfermedades sistémicas, pero 

suelen ser clasificadas como aftas mayo-
res, con gran inflamación perilesional, 
evidenciado por eritema alrededor de las 
úlceras; además, sus bordes pueden verse 
irregulares, y el paciente asocia dolor in-
tenso y altas recurrencias. El tratamiento 
de la enfermedad de base es crucial y el 
manejo de los síntomas con orobases que 
integren corticoides, anestésicos y anti-
sépticos. Debe ser rápidamente instaura-
do para mejorar la calidad de vida de los 
pacientes afectados (Figura 16.7).  

Figura 16.7. Aftas en mucosa labial.  
Fuente: foto cortesía de la Dra. Carolina Cortés. 

Manifestaciones cutáneas 
asociadas a desnutrición y 
mala absorción 

Las manifestaciones cutáneas por des-
nutrición o mala absorción incluyen en-
fermedades secundarias a déficits de vi-
taminas y oligoelementos. Se ha descrito 
frecuentemente la presencia de frinoder-
ma, el cual es un hallazgo característico 
del déficit de vitamina A, que se presenta 
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como una queratosis pilar o folicular se-
vera y muy extensa, dando un aspecto y 
sensación de lija en las superficies dorsal 
y lateral de las extremidades. Este déficit 
también se asocia a xerosis intensa.  

El escorbuto generado por la de-
ficiencia de vitamina C se sospecha con 
la presencia de hiperplasia gingival, san-
grado de las encías, hematomas sin causa 
aparente y anemia. La triada de estoma-
titis-glositis-queilitis angular debe llamar 
al médico a estudiar las deficiencias de 

vitamina B
12

 y hierro. La malabsorción 
de aminoácidos y proteínas causa hipo-
pigmentación del cabello, lo que gene-
ra el signo del cabello en bandera, por 
la pérdida de color en degrade del tallo 
piloso, glositis y cambios en las uñas. La 
deficiencia de zinc por mala absorción se 
manifiesta mediante placas eritematosas 
descamativas, con o sin erosiones locali-
zadas en áreas acrales y en zonas periori-
ficiales, como boca o ano, conformando 
la denominada acrodermatitis enteropá-
tica (26) (Figura 16.8). 

Figura 16.8. Queilitis asociada a déficit de vitamina B12.  
Fuente: foto cortesía de la Dra. Carolina Cortés. 

Manifestaciones cutáneas 
asociadas a medicamentos 
El manejo de enfermedades inflamato-
rias crónicas como la EII sigue siendo un 
reto para el médico tratante, quien debe 
asegurar un equilibrio entre el control de 
la enfermedad y la posible aparición de 
efectos secundarios de los tratamientos. 
La mayoría de los medicamentos que se 
usan en la EII son inmunosupresoras, 
como los corticoides sistémicos o inmu-
nomoduladores, y están asociados con 
múltiples efectos secundarios en piel. La 

6-mercaptopurina, por ejemplo, se asocia 
con alopecia, exantemas cutáneos y sín-
drome de sweet. 

Los efectos secundarios cutáneos 
y mucosos asociados con el metotrexato 
incluyen ulceraciones orales, alopecia ge-
neralizada que puede variar entre leve y 
generar un despoblamiento difuso seve-
ro, eritema acral, necrosis epidérmica to-
xica y vasculitis (2). En general, la reac-
ción adversa a medicamentos reconocida 
como exantema morbiliforme se puede 
presentar con cualquiera de los medica-
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mentos usados para el manejo de EII y, 
dado que no genera complicaciones en 
los pacientes, se debe realizar un ejerci-
cio de riesgo/beneficio para definir si se 
debe suspender o no la terapia. En casos 
extraordinarios donde se presenten reac-
ciones dentro del espectro del síndrome 
de Steven Johnson/necrólisis epidérmica 
tóxica, no cabe la menor duda de que la 
suspensión del medicamento debe ser in-
mediata y que el paciente debe ser mane-
jado de manera intrahospitalaria, prefe-
riblemente en un centro que cuente con 
dermatólogos con experiencia y permita 
el manejo multidisciplinario.  

El uso de corticoides sistémicos se 
asocia con casos de acné, el cual es mono-
morfo, es decir, la mayoría de las lesiones 
son de una única característica: pápulas 
inflamatorias o pústulas, También se aso-
cia con el desarrollo o empeoramiento de 
la rosácea (Figura 16.9).  

Aproximadamente el 25  % de los 
pacientes tratados con agentes anti-TNF 
desarrollan efectos secundarios cutáneos, 
típicamente meses después del inicio 
del tratamiento, aunque algunas reaccio-
nes cutáneas pueden ocurrir al inicio del 
mismo (27). Se ha demostrado que el ta-
baquismo, el sexo femenino y la EC son 
factores de riesgo de lesiones cutáneas in-
ducidas por anti-TNF (27). Las infecciones 
cutáneas son muy frecuentes en pacientes 
que reciben antagonistas del TNF para la 
EII, cuyas infecciones pueden ser de ori-
gen bacteriano (como foliculitis) o viral 
(como las infecciones asociadas a herpes o 
de origen fúngico) (28). Afortunadamen-
te, con un tratamiento dermatológico ade-
cuado, la interrupción del anti-TNF solo se 
requiere en raras ocasiones.  

Se observó xerosis o piel seca en 
más del 40  % de los pacientes tratados 
con agentes anti-TNF (27); sin embargo, 
medicamentos como metotrexate, sulfa-
salazina, azatioprina y 6- mercaptopurina 
también se asocian a piel seca. Manejar 
la xerosis es importante, por que genera 
prurito, el cual puede alterar el patrón del 
sueño del paciente; así mismo, al genera-
se una alteración de la barrera cutánea, 
se predispone a la generación de ecze-
mas secundarios. Estos eczemas también 
han sido descritos en la literatura como 
dermatitis psoriasiformes. Por su parte, 
Cleynen y colaboradores  (29) describen 
su frecuencia en el 30,6 % de los pacientes 
estudiados en su cohorte, que resultan ser 
un reto diagnóstico para un médico no 
dermatólogo, ya que las lesiones pueden 
simular placas de psoriasis. Enseñar cui-
dados básicos de la piel como evitar el 

Figura 16.9. Rosácea exacerbada por el uso de 
corticoides sistémicos.  
Fuente: foto cortesía de la Dra. Carolina Cortés. 
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uso de productos o jabones perfumados, 
evitar los baños largos y con agua muy 
caliente, evitar el uso de aceites y pro-
mover el uso de hidratantes suaves entre 
dos y tres veces al día son factores que 
pueden mejorar la calidad de vida del 
paciente de forma significativa y dismi-
nuir la frecuencia de eczemas asociados. 
Cuando estos se presentan, el manejo con 
hidratación, el uso de esteroides tópicos 
y la educación del cuidado de la piel al 
paciente mejoran rápidamente el cuadro 
(Figura 16.10).  

que no se pueda suspender el anti-TNF, 
las terapias sistémicas no biológicas para 
el tratamiento de la psoriasis pueden ser 
requeridas como metotrexato, ciclospo-
rina o acitretin. También se ha descrito 
el manejo con fototerapia si el paciente 
puede tener acceso (Figura 16.11).  

Figura 16.10. Placa eritematosa descamativa de 
aspecto psoriasiforme, asociada a xerosis en una 
paciente en manejo con anti-TNF.  
Fuente: foto cortesía de la Dra. Carolina Cortés. 

Se ha descrito el desarrollo de pso-
riasis, en ocasiones llamada paradójica, 
con el uso de anti-TNF, cuya reacción 
es rara en pacientes con EII  (29). Ade-
más, se han descrito psoriasis en placas, 
en gotas y variantes pustulosas, princi-
palmente con compromiso palmo-plan-
tar (28, 29). En general, el manejo tópico 
de las placas o pústulas con una combina-
ción tópica de un análogo de la vitamina 
D y/o corticosteroides de alta potencia 
suele ser suficiente para controlar la en-
fermedad, pero en casos severos, en los 

Figura 16.11. Psoriasis palmo-plantar paradójica en 
paciente con CU en manejo con anti-TNF.  
Fuente: foto cortesía de la Dra. Carolina Cortés. 

Se considera que las reacciones cutá-
neas son consecuencia de la inhibición de 
la función del TNF en la piel, es decir, son 
específicas de clase, lo que quiere decir que 
el cambio entre diferentes anticuerpos an-
ti-TNF no es una estrategia muy útil como 
manejo de los efectos secundarios (3).  

Se han descrito casos de alopecia 
areata con el uso de anti-TNF, cuya alo-
pecia puede ser en parches, total y uni-
versal. En los casos leves de alopecia en 
parches el manejo con infiltraciones de 
triamcinolona es exitoso; sin embargo, 
en casos severos de alopecia areata total 
o universal, se debe considerar un cam-
bio de terapia (27).  
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Otras reacciones cutáneas raras 
asociadas con el tratamiento anti-TNF 
incluyen reacciones en el lugar de la in-
yección y reacciones a la infusión como 
urticaria, lupus cutáneo, liquen plano, 
vasculitis y reacciones granulomatosas.  

Se recomienda suspender el agente 
anti-TNF causal debido a efectos secun-
darios cutáneos solo cuando persisten re-
acciones cutáneas insoportables a pesar 
de un cuidado dermatológico óptimo.  

Otras manifestaciones 
asociadas 
Otras manifestaciones dermatológicas 
asociadas que se observan en EII, sin 
compartir su mecanismo patogénico o 
hallazgos histológicos, se consideran re-
lacionados con HLA comunes o la propia 
naturaleza inflamatoria crónica que com-
parten estas enfermedades. La psoriasis, 
el vitíligo, la xerosis y eczemas secunda-
rios, uñas y dedos en palillo de tambor 
se incluyeron en esta categoría. Recien-
temente, en el año 2017, Kim y colabo-

radores (30), en un estudio encontraron 
que enfermedades inflamatorias como 
rosácea, psoriasis y dermatitis atópica se 
relacionaron de manera significativa con 
la EII, mientras que la asociación entre 
la EII y enfermedades autoinmunes de la 
piel, como vitíligo y alopecia areata, fue 
menos marcada o casi inexistente. 

La psoriasis se presenta en aproxi-
madamente el 7 % y 11 % de los pacien-
tes con EII. Los pacientes con EC son 
más susceptibles a la psoriasis que los 
pacientes con CU, independientemente 
del tratamiento. Los síntomas de la pso-
riasis generalmente se desarrollan antes 
que los síntomas intestinales y no tienen 
una correlación significativa con la acti-
vidad de la EII (2). Las enfermedades se 
asocian desde el punto de vista genético 
al encontrar genes en común, como son 
los locus cromosómicos 6p22, 16q, 1p31 
y 5q33, que se asocian a la inmunidad in-
nata y adaptativa. Las dos enfermedades 
se consideran de perfil Th1 y, reciente-
mente, se han involucrado la vía de los 
Th17 como otra vía común entre las dos 
patologías (31) (Figura 16.12).  

Figura 16.12. Psoriasis.  
Fuente: foto cortesía de la Dra. Carolina Cortés. 
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Conclusión 
Las manifestaciones dermatológicas de la 
EII son frecuentes y agrupan un amplio 
espectro de enfermedades. Algunas de 
estas manifestaciones pueden preceder 
los síntomas intestinales, por lo que es 
de gran importancia para el médico co-
nocerlas. 

Se recomienda que la evaluación de la 
piel pase a ser una parte de la consulta 
médica de la EII; esta no solo debe ser 
interrogada activamente al paciente, sino 
que se sugiere ser examinada adecuada-
mente en las consultas de seguimiento. 
Así mismo, como parte del tratamiento, 
se deben reconocer las manifestaciones 
cutáneas asociadas a los medicamentos, 
lo cual impactará en el manejo integral, 
ayudando a prevenir y manejar estas 
complicaciones que afectan severamen-
te la calidad de vida de los pacientes. No 
se debe olvidar que examinar adecuada-
mente la piel también ayuda al médico a 
diagnosticar déficits nutricionales secun-
darios a la mala absorción y a instaurar 
una suplencia adecuada para cada una de 
estas deficiencias.  

El manejo multidisciplinario con 
un dermatólogo clínico ayudará a mejo-
rar el enfoque y manejo de los pacientes. 
Debemos continuar trabajando por me-
jorar los vínculos académicos y de apo-
yo entre colegas internistas, gastroen-
terólogos, cirujanos y dermatólogos, 
con el fin último de apoyar a nuestros 
pacientes.  
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Introducción 

D
entro de las manifestaciones extraintestinales de la enfer-
medad inflamatoria intestinal (EII), el compromiso he-
patobiliar es frecuente. Aproximadamente el 50 % de los 

pacientes lo padecen en algún momento del curso de su en-
fermedad, presentando un espectro muy amplio que puede ir 
desde elevación transitoria de la pruebas hepáticas en un 30 %, 
hasta enfermedad hepática crónica manifiesta en 5 % (1). El 
compromiso hepatobiliar se ha reportado tanto en la colitis 
ulcerativa como en la enfermedad de Crohn, siendo más fre-
cuente su asociación con la colitis ulcerativa, así mismo se ha 
encontrado que su aparición no tiene relación con el grado de 
actividad de la EII. 

El hígado graso no alcohólico es la enfermedad hepática 
más frecuente en la EII, mientras que la colangitis esclerosan-
te primaria (CEP) es la más específica asociada con EII, prin-
cipalmente relacionada con colitis ulcerativa, aumentando el 
riesgo de colangiocarcinoma y cáncer de colon. Dentro del es-
pectro de la enfermedad hepática se encuentra la hepatitis au-
toinmune, la colangitis biliar primaria, colangiopatía por IgG4 
y los síndromes de sobreposición con HAI y CEP, colelitiasis 
y, en menor proporción, amiloidosis hepática, hepatitis gra-
nulomatosa, trombosis venosa portal y los abscesos hepáticos. 

Su patogénesis no está del todo establecida. Se considera 
que hay factores genéticos, inmunológicos y ambientales que 
contribuyen a la presentación concomitante de la EII y la apa-
rición de enfermedades hepatobiliares. De igual forma, el com-
promiso hepatobiliar puede estar asociado con el tratamiento, 
siendo muchos de estos medicamentos hepatotóxicos, sin olvi-
dar la posibilidad de reactivación de la hepatitis B durante el tra-
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tamiento inmunosupresor, dada la preva-
lencia de esta infección en nuestro medio. 

Alteración del perfil hepático 
Es frecuente encontrar alteraciones ya 
sean transitorias o persistentes en la EII. 
De acuerdo con un estudio de cohorte 
realizado en una población de Suecia, 
con 1.274 pacientes (2), los investigado-
res documentaron alteración del perfil 
hepático en el 11  % de esta población, 
y un 5 % presentó alteración transitoria 
generalmente asociada a un episodio de 
reactivación. Esta alteración persistió en 
74 pacientes que representaron el 40  % 
de los casos con la presencia de CEP, así 
como esteatosis hepática y consumo de 
alcohol. 

Se ha demostrado en otros estudios 
el aumento en la mortalidad en cuatro ve-
ces en pacientes con alteración en el perfil 
hepático comparado con controles norma-
les (1). Por lo anterior, es importante el ta-
mizaje periódico de la función y de la sínte-
sis hepática, con el fin de detectar en forma 
temprana enfermedades que pueden mo-
dificar la sobrevida y morbilidad de la EII. 

Lesión hepática inducida por 
medicamentos 
La mayoría de los medicamentos usados 
en la EII tienen riesgo de hepatotoxici-
dad; así mismo, se encuentra riesgo de 
reactivación de infecciones como tuber-
culosis o hepatitis B asociado al trata-

miento inmunosupresor, que se tratará 
más adelante (Tabla 17.1). 

Lesión hepática Medicamento

Hepatitis 

Azatioprina

6-Mercaptopurina

Acido 5-aminosalicilico

Anti-TNF

Anti-integrinas

Colestasis 
Azatioprina

6-Mercaptopurina

Esteatohepatitis 

Metotrexate

Esteroides

Nutrición parenteral

Fibrosis/cirrosis Metotrexate

Reactivación de 
Hepatitis B

Terapia Anti-TNF

Esteroides 

Formación de gra-
nulomas Sulfasalazina

Sd obstrucción 
sinusoidal Azatioprina

Hiperplasia nodular 
regenerativa 6-Mercaptopurina

Peliosis hepática  

Tabla 17.1. Lesión hepática asociada a tratamiento 
farmacológico de la EII. 

Fuente: elaboración propia con base en (9).  

Aminosalicilatos (sulfasalazina y 
mesalazina) 
La sulfasalazina (aunque en desuso en 
la EII) se ha relacionado con lesión he-
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pática por reacción de hipersensibili-
dad, así como colestasis en el 10 % (3), 
presentándose los primeros dos meses 
de tratamiento. Otro efecto secundario 
relacionado con este medicamento es la 
hepatitis granulomatosa y en menor pro-
porción la hepatitis fulminante. En cuan-
to a la mesalazina, se considera un fár-
maco más seguro, debido a que el ácido 
5-aminosalicilico actúa directamente en 
el intestino, por lo cual su asociación con 
hepatotoxicidad es más baja. Dentro de 
los efectos secundarios reportados  de la 
mesalzina esta la hepatitis inmunoalérgi-
ca. Dado que la incidencia de estos even-
tos es tan baja, se considera que no se 
requiere seguimiento estricto del perfil 
hepático en pacientes sin otros factores 
de riesgo cuando se usan estos medica-
mentos en forma exclusiva.  

Corticoides 
No se han encontrado efectos secun-
darios de importancia a nivel hepático 
en tratamientos de corto plazo como lo 
son las terapias de inducción y/o mane-
jo de reactivación; sin embargo, cuando 
los corticoides se emplean a largo plazo 
pueden presentar esteatosis hepática y 
hepatomegalia, lo cual está asociado a 
resistencia a la insulina, hipertrigliceri-
demia, diabetes y obesidad, y configura 
un hígado graso asociado a disfunción 
metabólica.  

Inmunosupresores 
Tiopurinas
Las tiopurinas son inmunomoduladores 
que se han asociado a un gran espectro 
de lesiones hepáticas que van desde al-

teraciones asintomáticas del perfil he-
pático hasta necrosis hepatocelular, co-
lestasis o lesiones mixtas, y que son el 
motivo principal para la suspensión del 
tratamiento. Generalmente, tienen lu-
gar durante el primer mes de iniciado 
el medicamento, con una incidencia del 
13  % anual  (3), presentándose incluso 
luego de seis meses de tratamiento; me-
nos del 4 % requiere suspender el trata-
miento en relación con la severidad de 
la alteración. En la histología es carac-
terístico encontrar dilatación sinusoidal 
hepática, peliosis, hepatitis colestásica, 
enfermedad venooclusiva o hiperpla-
sia nodular regenerativa. Las lesiones 
vasculares inducidas por tiopurinas se 
pueden desarrollar en los tres primeros 
meses de haber iniciado el tratamiento, 
siendo una causa de hipertensión portal 
no cirrótica (3). 

En cuanto a la hiperplasia nodular 
regenerativa, esta parece ser dosis-de-
pendiente sin importar la duración del 
tratamiento, con reversión de los efec-
tos al año de suspenderlo; sin embargo, 
puede persistir colestasis severa o hiper-
tensión portal. La peliosis se encuentra 
asociada al consumo de alcohol excesivo, 
sobre todo en personas jóvenes, llegando 
a ser una causa de hematomas hepáticos 
y hemoperitoneo. Los síndromes de obs-
trucción sinusoidal agudos se han docu-
mentado luego de catorce meses de ini-
ciado el tratamiento; se pueden presentar 
como síndromes similares a Budd Chiari, 
lo que puede desencadenarse por deple-
ción de glutatión en las células endotelia-
les sinusoidales. 
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El daño hepático inducido por 
tiopurinas se explica por la concentra-
ción de sus metabolitos la 6-tioguani-
na (6-TGN) y la 6-mercaptopurina (6-
MMP), relacionado con la actividad de 
la enzima tiopurina metiltransferasa 
(TPMT), la cual está determinada por 
variantes de alelos que generan varios 
polimorfismos genéticos. La actividad 
aumentada de esta enzima puede llevar a 
bajos niveles de 6-TG, resultando en res-
puesta clínica subóptima, mientras que 
niveles elevados de 6-MMP se asocian 
con hepatotoxicidad, requiriendo mane-
jo con alopurinol que disminuye dichos 
niveles, y reduce así la hepatotoxicidad, 
por lo cual se requiere un control regular 
de enzimas hepáticas y, de ser posible, 
actividad enzimática. 

Metotrexate 
El metotrexate (MTX) inhibe la dihidro-
folato reductasa, con lo cual se genera 
un bloqueo en la síntesis de la timidina 
fundamental en la síntesis de DNA; así 
mismo, se encuentra en la inhibición 
de las enzimas involucradas en el meta-
bolismo de las purinas, y bloquea la ac-
tivación de las células T, suprimiendo la 
expresión de las moléculas de adhesión 
intercelular. Se ha encontrado que los 
efectos hepatotóxicos son más frecuentes 
en pacientes que reciben el tratamiento 
para patologías como psoriasis o artritis 
reumatoidea, y menos frecuentemente 
en la enfermedad de Crohn, en la cual se 
ha identificado elevación de las transa-
minasas en aproximadamente 10,5 % de 
los pacientes. La incidencia de elevación 
de transaminasas en dos veces por enci-

ma del límite superior es de 0,9 por 100 
personas/mes, mientras que la elevación 
de transaminasas en menos de dos veces 
presenta una incidencia de 1,4 personas 
por 100 personas/mes  (4), requiriendo 
suspender el tratamiento entre el 6% y el 
8 % de los casos (5). 

La lesión hepática puede ir desde 
esteatosis macrovesicular a fibrosis he-
pática y cirrosis en casos de consumo 
acumulativo. El mecanismo por el cual se 
genera daño hepático no está completa-
mente claro, pero se cree que las células 
estrelladas pueden jugar un papel impor-
tante, así como la modulación por parte 
de factores genéticos y deficiencia de fo-
latos, ya que la suplementación de este ha 
demostrado reducir los eventos adversos 
hepáticos. Así mismo, se ha encontrado 
mayor frecuencia de lesion hepática in-
ducida por MTX en pacientes con hepa-
topatía concomitante.  

El seguimiento con los pacientes en 
tratamiento con metotrexate es discutido 
y, por lo tanto, no se recomienda realizar 
biopsias hepáticas de rutina, dado que los 
estudios no han demostrado relación di-
recta entre desarrollo de fibrosis y dosis 
acumulativas de este medicamento  (5). 

Se recomienda realizar un seguimiento de 
transaminasas cada cuatro a ocho sema-
nas al inicio del tratamiento y cada ocho a 
doce semanas una vez el paciente está en 
dosis estables del medicamento y el perfil 
hepático ha estado en límites normales. 

En caso de encontrarse una alte-
ración del perfil hepático con dosis de 
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MTX acumulativa menor de 1,5 g, se de-
ben descartar inicialmente otras causas 
de enfermedad hepática; de ser todos 
los estudios negativos, se debe realizar 
la biopsia hepática, mientras que si la do-
sis acumulada de metotrexate es mayor a 
1,5 g, se debe realizar en primera instan-
cia el de estudio de patología. 

Terapia biológica 
Anti.TNF 
Dentro de los medicamentos más usa-
dos en EII se encuentran actualmente 
los siguientes: infliximab, adalimumab, 
certolizumab y golimumab. El factor de 
necrosis tumoral juega un papel impor-
tante en la regeneración hepática, y esta 
terapia biológica puede llevar a toxici-
dad hepática al menos en tres mecanis-
mos: inducción de hepatitis autoinmune 
de novo, colestasis y necrosis hepatoce-
lular directa. 

El infliximab es el medicamento de 
elección en pacientes con enfermedad 
hepática, pero debe ser descontinuado 
o evitarse en pacientes con hipertran-
saminasemia mayor a tres veces el va-
lor normal. Este se ha asociado a formas 
severas de daño inducido por medica-
mentos (DILI, por sus siglas en inglés), 
estudios de cohorte han encontrado en 
6,7  % de los casos lesión hepatocelular, 
elevaciones leves de transaminasas, pero 
con necesidad de retiro de la terapia muy 
baja  (6), encontrándose en promedio a 
las 29 semanas de iniciado el tratamiento. 

Otra forma de lesión reportada ha 
sido la hepatitis autoinmune de novo. 

En una revisión de 34 casos de DILI se-
cundario a anti-TNF, 16 de 26 pacientes 
tratados con infliximab tuvieron anti-
cuerpos autoinmunes o biopsias con ha-
llazgos compatibles con hepatitis autoin-
mune (6). En estos casos, los pacientes se 
recuperaron con la suspensión del trata-
miento y terapia con esteroides. Una vez 
resuelta la hepatitis el paciente puede ser 
tratado con otro agente biológico sin re-
currencia de la hepatitis (7). 

En cuanto a adalimumab, también 
se han reportado casos de DILI, pero me-
nos que con infliximab, con un riesgo 
absoluto de 1/270 pacientes comparado 
con 1/120 pacientes tratados con inflixi-
mab (6), resolviendo dicha alteración al 
retirar el medicamento. La aparición de 
hepatitis autoinmune se encontró repor-
tada en dos casos, uno de ellos con en-
fermedad de Crohn, presentándose a las 
diez semanas de iniciado el medicamen-
to, revirtiendo con la suspensión del me-
dicamento. 

En el caso de golimumab, los datos 
de hepatotoxicidad son escasos, general-
mente asintomáticos con elevaciones le-
ves a moderadas de ALT en cerca de 6 % a 
8 % de los pacientes. Y en cuanto a certoli-
zumab se refiere, este se ha asociado a ele-
vaciones leves de transaminasas similares 
a las encontradas con el placebo (8). 

Tratamiento anti-integrina 
El vedolizumab es una de las terapias más 
nuevas; por lo tanto, se cuenta con menos 
datos sobre la toxicidad hepática. Dentro 
de los estudios de fase tres que revisan 
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su eficacia, se encontraron tres pacientes 
con elevación de transaminasas luego de 
la segunda a quinta dosis del medicamen-
to  (6). Finalmente, en cuanto al natali-
zumab se han reportado treinta casos de 
falla hepática (3). 

Colangitis esclerosante 
primaria 
La colangitis esclerosante primaria 
(CEP) es la enfermedad hepatobiliar 
más común asociada a la EII, documen-
tada por primera vez en 1965 por Smith 
y Loe. Está asociada a colitis ulcerativa 
entre el 70  % y 80  %, mientras que en 
el 15  % a 20  % se asocia con enferme-
dad de Crohn  (10). Sin embargo, solo 
entre 0,4 % a 7.5 % de los pacientes con 
EII la van a desarrollar en el curso de la 
enfermedad (11). Esta es una patología 
crónica colestásica, que se caracteriza 
por inflamación progresiva, dañando los 
conductos biliares tanto intra como ex-
trahepáticos, y ocasionando estenosis fi-
bróticas y dilataciones saculares, lo que 
conlleva cirrosis y aumento en el riesgo 
de colangiocarcinoma.  

Epidemiología 
La CEP tiene una incidencia de 0 a 
1,3/100.000 personas/año  (10) y una 
prevalencia de entre 2 % y 7,5 % de los pa-
cientes para colitis ulcerativa y de 1,4 % y 
3,4 % para enfermedad de Crohn. Afec-
ta ambos sexos, aunque principalmente 
hombres entre la tercera y quinta década 
de la vida, en una relación 2:1 (11), con 
prevalencia entre 8 y 14/100.000 perso-

nas (3); sin embargo, las mujeres se diag-
nostican en edades más tardías.   

Patogénesis 
El daño inflamatorio puede ocurrir en 
ductos biliares pequeños, medianos y 
grandes con actividad de linfocitos, célu-
las plasmáticas y neutrófilos que generan 
estenosis periductal concéntrica, y con-
lleva estenosis biliares. La etiología exac-
ta es desconocida pero se conocen múlti-
ples mecanismos. 

Esta es una patología de origen 
autoinmune, con un complejo fenotipo 
genético, donde el factor ambiental es 
fundamental. Dentro de los marcadores 
serológicos positivos se encuentran los 
anticuerpos antinucleares (ANA) entre 
24  % y 53  %, anticuerpos antimúsculo 
liso (ASMA) entre 13 % y 20 %, y anti-
cuerpos citoplasmáticos anti-neutrofi-
los perinucleares (p-ANCA) entre 65  % 
y 88 % (3). La positividad del HLA B8, 
HLA DRB1*0301, HLA DRB3*0101 Y 
HLA-DRB1*0401 (12) se ha documenta-
do en más del 70 % de los pacientes. 

Igualmente se han descrito otras 
hipótesis como causas de esta patología, 
como, por ejemplo, el metabolismo anor-
mal de los ácidos biliares por la microbio-
ta intestinal, la bacteriemia crónica por-
tal, la producción directa de toxinas por 
parte de la microbiota, las infecciones 
virales crónicas, la isquemia del tracto 
biliar y las alteraciones genéticas en la in-
munoregulación del transporte biliar (3). 
Esto se debe a disfunción de los transpor-
tadores específicos en la membrana ca-
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nalicular que producen acumulación de 
ácidos biliares hidrofóbicos citotóxicos 
en la bilis, lo cual puede estar más en re-
lación con progresión de la enfermedad 
y no tanto en el inicio de esta  (13). Fi-
nalmente, la microbiota intestinal juega 
un papel fundamental en la CEP, pues se 
ha encontrado la presencia aumentada de 
enterococos, lactobacilos y fusobacterias; 
sin embargo, esta relación aún se encuen-
tra en estudio. 

Diagnóstico 
Durante las fases iniciales, la CEP es asin-
tomática en cerca del 50 % de los pacien-
tes. La primera manifestación de la en-
fermedad generalmente es ictericia y una 
alteración de predominio colestásica en 
los laboratorios. Dentro de los síntomas 
más frecuentes están astenia, adinamia, 
dolor abdominal, pérdida de peso, prurito 
e ictericia. En el examen físico se puede 
encontrar hepatomegalia, esplenomegalia 
y lesiones en la piel secundarias al prurito. 

La colestasis está determinada por 
incremento de la fosfatasa alcalina, gam-
maglutamil transpeptidasa e hiperbili-
rrubinemia a expensas de la directa, y po-
sitividad de los marcadores autoinmunes, 
como ya se mencionó previamente. 

La colangiografía por resonancia 
magnética es el estudio imagenológi-
co de elección para evaluar los cambios 
típicos de la vía biliar (irregularidad de 
los conductos, estenosis multifocales y 
dilataciones en los ductos biliares intra y 
extrahepáticos), con una sensibilidad del 
88 % al 90 %, y una especificidad del 91 % 

al 97 % (3), dejando a la colangiopancrea-
tografía retrograda endoscópica (CPRE) 
para casos que requieren intervención 
como dilatación y toma de biopsias, más 
que como una herramienta diagnóstica, 
como era empleada hace algunos años. 

La biopsia hepática aporta informa-
ción diagnóstica y contribuye a estable-
cer pronóstico de la enfermedad. Dentro 
de los hallazgos clásicos se encuentra 
obliteración fibrosa de los conductos bi-
liares pequeños con fibrosis concéntrica 
periductal con patrón típico de piel de 
cebolla. Es importante tener en cuenta 
que las biopsias pueden ser normales en-
tre 5  % y 10  % de los casos  (3), lo que 
no excluye el diagnóstico; así mismo, es-
tos no son hallazgos patognomónicos de 
la enfermedad, dado que se pueden pre-
sentar en casos de colangitis esclerosante 
secundaria. 

Pronóstico 
La CEP puede evolucionar a hipertensión 
portal, cirrosis y, finalmente, a falla hepá-
tica, con una sobrevida media de 18 años. 
La coexistencia con EII ha demostrado 
ser un factor de peor pronóstico, con un 
riesgo acumulado de desarrollar EII lue-
go del trasplante de 12 % al año y 54 % 
luego de diez años (10). En cuanto al co-
langiocarcinoma, la sobrevida media lue-
go del diagnóstico es de nueve meses (3), 
pero esta no siempre se encuentra aso-
ciada con enfermedad hepática avanzada; 
al año del diagnóstico, se puede encon-
trar entre un 30 % y un 50 % de los pa-
cientes, con un riesgo anual de cerca del 
0,6 % (10). 
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Asociación entre EII y CEP 
La secuencia de aparición de ambas en-
fermedades no es siempre la misma. La 
CEP puede ser diagnosticada tanto antes 
como después de la aparición de la EII, 
incluso luego de la colectomía. En cuan-
to a la colitis ulcerativa, esta puede ser 
diagnosticada antes de la CEP en más de 
dos tercios de los pacientes; así mismo, 
se han visto casos de aparición de colitis 
ulcerativa incluso después del trasplante.  

La prevalencia de la enfermedad 
de Crohn y CEP varía entre 1 % y 17 %. 
Esta combinación tiene por lo general 
compromiso colónico. Además, la preva-
lencia de CEP puede llegar a 9 %. No se 
ha encontrado una correlación entre la 
actividad o la severidad de estas enfer-
medades. Es así como en el estudio de un 
paciente con CEP es mandatorio la reali-
zación de colonoscopia, así como la toma 
de biopsias en forma rutinaria en pacien-
tes asintomáticos digestivos, dado que 
se puede estar en frente de una colitis 
asintomática con actividad histológica. 
De igual forma, la colectomía no altera la 
historia natural de la CEP. 

Dentro de los hallazgos de colonos-
copia es frecuente encontrar pancolitis 
en más del 90 % de los casos. La preva-
lencia de la CEP es cercana al 5 %, cuando 
la colitis se extiende más allá del ángulo 
esplénico, y solo del 0,5 %, cuando está 
limitada al colon descendente  (3). Así 
mismo, es frecuente el compromiso ileal 
(ileítis por lavado) con respeto del recto 
comparada con la clásica colitis ulcerati-
va (3). 

La presencia de estas dos patolo-
gías aumenta el riesgo de desarrollo de 
displasia colorrectal y/o cáncer, especial-
mente en aquellos con compromiso del 
colon derecho, con un riesgo acumulado 
del 9 %, el 31 % y el 50 % luego de 10, 20, 
25 años de evolución de la colitis respec-
tivamente, con persistencia del riesgo a 
pesar del trasplante hepático (3). En pa-
cientes con anastomosis ileoanal, el ries-
go de pouchitis está aumentado en pa-
cientes con CEP comparado con los que 
no tienen compromiso hepático; incluso, 
persiste luego del trasplante hepático, así 
como también el riesgo de displasia per-
siste luego de la colectomía. 

Otra complicación es el desarro-
llo de varices periostomales dentro de la 
historia natural de hipertensión portal, 
lo que conlleva episodios de sangrado de 
difícil manejo, requiriendo TIPS o tras-
plante hepático; por lo tanto, las ileosto-
mías deben evitarse en pacientes con EII 
y CEP concomitante. 

En cuanto al trasplante hepático, 
la EII no afecta la sobrevida del paciente 
trasplantado; sin embargo, se ha demos-
trado el riesgo de recurrencia de la enfer-
medad en el injerto, siendo menor si, pre-
vio al trasplante, el paciente es llevado a 
colectomía. Así mismo, se han reportado 
casos de debut de colitis ulcerativa en el 
postrasplante, a pesar de las terapias in-
munosupresoras, aumentando su inten-
sidad, especialmente luego del retiro de 
los corticoides (en el 50 % de los casos). 
El riesgo de cáncer de colon también es 
considerable posteriormente al trasplan-
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te hepático con una incidencia acumula-
da de 1,25  %/persona/año e incidencia 
de displasia: 15 % a cinco años (3). 

Síndrome de sobreposición entre 
hepatitis autoinmune y CEP
Se ha reportado en el 6 % de los casos que 
la asociación entre hepatitis autoinmune 
y CEP es frecuente en pacientes más jó-
venes, quienes tienen peor pronóstico 
comparado con los pacientes con CEP 
sola. Por lo general, la hepatitis autoin-
mune se diagnostica antes que la CEP. 
Cerca del 10 % de los pacientes con diag-
nóstico de hepatitis autoinmune tienen 
hallazgos radiológicos compatibles con 
CEP  (10). Se debe considerar síndrome 
de sobreposición en pacientes con imá-
genes consistentes con CEP, quienes ade-
más presentan marcadores serológicos 
compatibles con hepatitis autoinmune y 
con evidencia de infiltrados linfoplasmo-
citarios, con al menos hepatitis de inter-
fase moderada en la biopsia hepática. 

A pesar del bajo porcentaje repor-
tado, siempre se debe tener presente esta 
asociación, más aún en pacientes con ca-
racterísticas fenotípicas que no son clási-
cas del curso clínico usual, con el fin de 
dar manejo temprano a las dos patologías 
mejorando la sobrevida. 

Tratamiento 
Las opciones terapéuticas son muy li-
mitadas, ya que ninguna de estas ha de-
mostrado alterar la progresión de la en-
fermedad. El ácido ursodesoxicólico es 
un ácido biliar hidrofílico que promueve 
la secreción hepatobiliar y protege los 

colangiocitos contra la apoptosis induci-
da por los ácidos biliares. Su uso ha de-
mostrado mejoría en la alteración de las 
pruebas hepáticas, pero sin impacto en 
el curso de la enfermedad, ni la sobrevi-
da; incluso, se ha encontrado que el uso 
a dosis mayores de 28 a 30  mg/kg/día 
aumenta el riesgo de muerte, necesidad 
de trasplante y desarrollo de varices. Así 
mismo, se ha documentado aumento de 
riesgo de cáncer colorrectal en pacientes 
con CU y CEP. Por lo tanto, su uso a do-
sis mayores de 20 mg/kg/día no es reco-
mendado. 

Otras terapias inmunosupresoras 
como corticoides, tiopurinas, tacrolimus, 
metotrexate y anti-TNF no han demos-
trado impacto en la enfermedad. En el 
momento se encuentran en investigación 
terapias antifibroticas y anticolestásicas. 

En cuanto al manejo endoscópico, 
se cuenta con la CPRE para intervención 
de las estenosis con dilatación biliar con 
balón e inserción de prótesis biliares, así 
como para toma de biopsias y, finalmen-
te, está el trasplante hepático, el cual es la 
única opción terapéutica dirigida con so-
brevida a cinco años del 85 % al 90 %, con 
recaídas en el 20 % en el postrasplante. 

Hepatitis autoinmune 
La hepatitis autoinmune es una enferme-
dad caracterizada por inflamación hepa-
tocelular y necrosis crónica. Su diagnós-
tico requiere cumplir con los criterios 
simplificados de Grupo Internacional de 
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Hepatitis Autoinmune (AIHG), dentro 
de los que se incluyen los siguientes: la 
presencia de autoanticuerpos, la eleva-
ción de inmunoglobulina G, la exclusión 
de hepatitis virales y la histología compa-
tible, en la que además se incluye la hepa-
titis de interfase, la inflamación del tracto 
portal y la actividad lobular (14). 

En la actualidad, no se cuenta con 
estudios amplios de caracterización de 
esta población en EII, dado que la mayo-
ría se encuentra relacionado con síndro-
mes de sobreposición con CEP. El único 
estudio que documenta la relación con 
colitis ulcerativa reporta su presencia en 
16 % de los pacientes (10). 

Colangitis biliar primaria 
La colangitis biliar primaria es una patolo-
gía crónica secundaria a compromiso au-
toinmune, que puede acompañar la colitis 
ulcerativa, siendo su prevalencia mayor 
que la población general, mientras que en 
pacientes con enfermedad de Crohn los 
casos son menos frecuentes. Se reporta 
compromiso en personas más jóvenes y 
predominantemente en mujeres, con com-
promiso leve o inexistente de la mucosa; 
frecuentemente presentan proctitis (11). 

El diagnóstico se establece con la 
presencia de dos de los siguientes tres 
criterios: 1)  evidencia bioquímica de 
colestasis; 2)  presencia de anticuerpos 
antimitocondria (AMA); 3)  evidencia 
histológica de colangitis destructiva no 
supurativa y destrucción de ductos bilia-
res interlobulares (15). 

Hígado graso  
no alcohólico 
El hígado graso no alcohólico es un sín-
drome clinicopatológico con un amplio y 
continuo espectro, que va desde esteato-
sis benigna a esteatohepatitis no alcohóli-
ca y cirrosis. Esta es la principal causa de 
elevación de enzimas hepáticas en pobla-
ción adulta generalmente asintomática. 
Esta relación entre EII e hígado graso vie-
ne en aumento con una prevalencia entre 
6,2 y 40 % (3), encontrándose en el 50 % 
de las biopsias hepáticas en pacientes con 
EII (8). El abordaje inicia con el hallazgo 
de elevación de enzimas hepáticas, que 
por sí solo tiene un pobre valor predic-
tivo negativo. Además, el uso de ultraso-
nografía tiene una sensibilidad del 85 % y 
especificidad del 94 %. 

La elastosonografía transitoria ha 
ido ganando un papel importante dentro 
del diagnóstico y pronóstico al identificar 
la fibrosis hepática, inicialmente validado 
en pacientes con hepatitis C; sin embar-
go, pocos estudios han explorado la po-
blación con EII. Los estudios actualmente 
disponibles se han enfocado en pacientes 
con enfermedad de Crohn en tratamien-
to con metotrexate, demostrando que la 
prevalencia de fibrosis hepática asociada 
a este medicamento es baja y la elastoso-
nografía anormal es causada principal-
mente por el alcohol o hígado graso. 

La patogénesis del hígado graso aso-
ciado a la EII es pobremente entendida; sin 
embargo, hay factores que están relacio-
nados en los que se incluyen los siguien-
tes: el síndrome metabólico y la disbiosis 
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microbiana; la activación inmune; los me-
dicamentos como corticoides; la actividad 
de la enfermedad y su duración; las inter-
venciones quirúrgicas relacionadas con 
la EII previa, y la nutrición parenteral. La 
presencia de esteatosis parece estar corre-
lacionada con la condición general del pa-
ciente y la severidad de la EII. 

La prevalencia del síndrome metabó-
lico en la EII es comparable al 18,6 % de la 
población general, siendo menos frecuente 
la de la enfermedad de Crohn con el 7,1 %, 
comparado con la colitis ulcerativa con el 
23  %, encontrándose en muchos casos el 
desarrollo de esteatohepatitis sin la presen-
cia de factores de riesgo metabólicos clási-
cos. En Estados Unidos, se documentó una 
prevalencia de enfermedad grasa hepática 
menor en EII que en la población general, 
lo que resalta la posibilidad de una patogé-
nesis mucho más compleja que relaciona 
estas dos enfermedades. 

La microbiota intestinal ha empe-
zado a emerger como protagonista en la 
patogénesis tanto del hígado graso no al-
cohólico como de la EII, donde su alte-
ración ha estado asociada con actividad 
de la enfermedad. La alteración en la mi-
crobiota intestinal puede actuar como un 
nexo patogénico entre estas dos enfer-
medades, y el proceso inflamatorio acti-
vo subyacente puede llevar a infiltración 
grasa del hígado. 

Así mismo, la duración de la EII 
puede ser otro factor predictor indepen-
diente para el desarrollo de esteatosis he-
pática, ya que la enfermedad per se expo-
ne a los pacientes a múltiples factores de 

riesgo para la esteatosis hepática, dentro 
de los que están episodios de inflamación 
crónica, alteración de la microbiota in-
testinal y medicamentos hepatotóxicos. 
En particular el estrés oxidativo puede 
también ser un factor patogénico común 
que contribuye a la coexistencia del hí-
gado graso en la EII. De igual forma, se 
ha postulado que los anti-TNFα pueden 
proteger contra el hígado graso, ya que el 
factor de necrosis tumoral (FNT) partici-
pa en vías proinflamatorias del desarrollo 
de inflamación hepática y progresión a 
esteatohepatitis no alcohólica a partir de 
hígado graso. El infliximab ha demostra-
do reducirlas a ciertas dosis e incrementa 
la transducción de señales de insulina en 
ratones en dietas altamente ricas en gra-
sa (21). También se ha demostrado que 
reduce la inflamación hepática, necrosis 
e inflamación en esteatohepatitis. Efectos 
similares se han documentado con el uso 
de adalimumab. Estudios en humanos 
han demostrado que el uso de pentoxifi-
lina han reducido la producción de nive-
les de FNT, demostrando mejoría en los 
niveles de las enzimas hepáticas. 

Amiloidosis hepática
La amloidosis hepática puede ser obser-
vada especialmente en casos de enferme-
dad de Crohn severa con complicaciones 
infecciosas y/o resección intestinal. La 
amiloidosis secundaria se encuentra en 
0,9 % de los pacientes con enfermedad de 
Crohn y menos frecuentemente, con un 
0,07 %, en colitis ulcerativa (8), con edad 
promedio de diagnóstico a los 40 años, 
más frecuentemente en hombres. 
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La amiloidosis en la enfermedad 
de Crohn se encuentra 4,4 veces más fre-
cuentemente en el colon sin encontrar re-
lación clara con manifestaciones extrain-
testinales y desarrollo de amiloide (8). La 
actividad crónica en el intestino aumenta 
el depósito de amiloide en los vasos y si-
nusoides de cualquier órgano incluido el 
hígado y, por lo tanto, llevan a hepatome-
galia asintomática. El tratamiento tiene 
como objetivo controlar la inflamación 
intestinal para disminuir la liberación de 
amiloide sérico y, con esto, disminuir la 
liberación de amiloide sérico AA  (16). 
También se han encontrado reportes de 
casos de amiloidosis sistémica en los que 
se da manejo con colchicina con bene-
ficios prolongados del mismo  (17). Así 
mismo, se ha reportado el efecto benéfi-
co del uso de anti-TNF (18).. 

Hepatitis granulomatosa 
La hepatitis granulomatosa es otra com-
plicación rara de la EII, cuya prevalen-
cia es menor del 1 %; se caracteriza por 
granulomas en la biopsia hepática. Oca-
sionalmente se ve en Enfermedad de 
Crohn. Se debe sospechar esta patología 
cuando se presenta alteración colestásica 
del perfil hepático, con elevación predo-
minantemente de la fosfatasa alcalina. Es 
más frecuente que se presente de mane-
ra asintomática, pero se puede manifes-
tar con fiebre y hepatoesplenomegalia; 
el compromiso hepático severo es raro. 
Se han descrito casos en los que el tra-
tamiento con mesalazina o sulfasalazina 
han desarrollado la enfermedad. Luego, 
en la resección intestinal, se ha reportado 

la regresión del daño hepático y el pro-
nóstico es usualmente benigno.  

Pancreatitis 
La relación entre pancreatitis y EII la 
describió por primera vez en 1950 Ball y 
colaboradores (19), quienes encontraron 
53 % de 86 pacientes con colitis ulcera-
tiva con pancreatitis intersticial en estu-
dios post-mortem. En dicho estudio se en-
contraron prevalencias de 1 a 1,5 % (12). 

Se han descrito múltiples mecanis-
mos para la presentación de pancreatitis 
relacionada con la EII. Dentro de ellos es-
tán la presencia de cálculos, la enfermedad 
de Crohn con compromiso duodenal y 
disfunción papilar secundaria, y la enfer-
medad de Crohn asociada a inflamación 
granulomatosa del páncreas. Así mismo, 
el uso de medicamentos como azatiopri-
na, el ácido 5-amino salicílico y el metro-
nidazol, aunque menos frecuentemente 
los corticoides. Se presenta con síntomas 
clásicos de dolor abdominal, náuseas y 
vómito cercano al inicio de la terapia, que 
resuelve rápidamente al discontinuar el 
medicamento; sin embargo, también pue-
de aparecer en pacientes que no están re-
cibiendo terapia médica. Igualmente, se 
ha encontrado aumento de la incidencia 
de insuficiencia pancreática endocrina y 
exocrina en pacientes con EII. 

Trombosis portomesentérica 
Los pacientes con EII tienen mayor ries-
go de desarrollar trombosis venosa como 



331

Parte 4

consecuencia del estado hipercoagulable 
que trae consigo la EII. De acuerdo con el 
estudio de la Clínica Mayo, estos eventos 
tromboembólicos se pueden presentar 
en el 1,3% de los pacientes con EII, con 
un 50% de mortalidad (20). La prevalen-
cia de trombosis venosa portal en EII es 
de 0,17% (21). 

Dentro de los factores protrombó-
ticos adquiridos se presentan la inflama-
ción, la inmovilización, el compromiso 
colónico extenso, los estados postopera-
torios, el implante de catéteres centrales, 
el consumo de corticoides y el cigarrillo. 
Así mismo, se presenta la trombocitosis 
frecuente en estos pacientes, así como la 
elevación del fibrinógeno del factor V y 
VIII, y la disminución de los niveles de 
antitrombina II. De igual forma, se han 
encontrado niveles elevados de homo-
cisteína comparados con la población ge-
neral. La deficiencia de vitamina B12, la 
falta de folatos y el uso de metotrexato y 
sulfasalazina pueden empeorar la hiper-
homocisteinemia (12). 

La vena porta es uno de los sitios 
más comunes de trombosis en EII, pues 
ocurre frecuentemente en postoperato-
rios, y está reportado en pacientes con 
colitis ulcerativa después de una procto-
colectomía restaurativa. Otra caracterís-
tica especial es la trombosis causada por 
infección (pileflebitis), que es usualmen-
te vista en pacientes con complicaciones 
infecciosas de EII, incluyendo los absce-
sos. Un estudio retrospectivo de pacien-
tes con EII inactiva encontró en el 40 % 
de los pacientes estudiados trombosis 
porto-mesentéricas fortuitas. La anticoa-

gulación continúa siendo la terapia prin-
cipal, incluso en el contexto de sangrados 
gastrointestinales. 

Síndrome de Budd-Chiari 
Existen varios casos reportados de la 
ocurrencia de síndrome Budd Chiari en 
pacientes con EII. Se trata de un fenó-
meno tromboembólico que ocurre en 
pacientes con colitis ulcerativa, general-
mente asociado a episodios de reactiva-
ción de la enfermedad, aumentando el 
riesgo en ocho veces durante estos episo-
dios. El periodo perioperatorio también 
tiene un riesgo aumentado de tromboem-
bolismo (8). 

Absceso hepático piógeno 
El absceso hepático piógeno se encuentra 
frecuentemente asociado a la enfermedad 
de Crohn, con una incidencia de 7 por 
cada 10.000 personas al año  (3). Como 
factores de riesgo para el desarrollo de 
este, se encuentran la diabetes mellitus y 
la inserción endoscópica de drenajes bi-
liares. Estos son generalmente múltiples 
y se localizan más frecuentemente en el 
lóbulo derecho. Dentro de los síntomas 
se encuentran fiebre, dolor abdominal, 
ictericia, diarrea y hepatomegalia, encon-
trando elevación de la fosfatasa alcalina 
y leucocitosis, así como aislamientos, por 
lo general monomicrobianos. Además, se 
asocian generalmente a abscesos intraab-
dominales o secundarios a un incremen-
to de la permeabilidad intestinal. El tra-
tamiento consiste en antibioticoterapia, 
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guiada por cultivos del material obtenido 
por punción y drenaje en casos de absce-
sos grandes. 

Reactivación de hepatitis 
virales 

La prevalencia de hepatitis B y C es 
similar a la población general, encontrán-
dose en el 8 % y el 7 % de los pacientes 
con colitis ulcerativa y enfermedad de 
Crohn, respectivamente. La reactivación 
de la hepatitis B es una de las principales 
preocupaciones antes del inicio de la te-
rapia inmunosupresora (8). 

De acuerdo con las guías ECCO, 
debe realizarse tamizaje inmediatamen-
te después del diagnóstico de EII  (9), 
con antígeno de superficie de hepatitis B 
(HBsAg), anticuerpos contra el antígeno 
de superficie de hepatitis B (anti-HBs) y 
anticuerpos totales contra core de hepa-
titis B (anti-HBc); estos últimos pueden 
ayudar en la detección de pacientes con 
hepatitis B oculta, cuando se cuenta con 
HBsAg negativos y anti-HBc positivos, 
en el contexto de pacientes con inmu-
nosupresión previa generalmente (VIH, 
hepatitis C, etc.). Todos los pacientes 
con serologías negativas para HBsAg 
deben recibir el esquema completo de 
vacunación, aunque se sabe que la res-
puesta al esquema de vacunación en pa-
cientes con EII es pobre, en menos del 
50 % de la población general, y tienden 
a perder los títulos de los anticuerpos 
protectores a lo largo del tiempo (18 %/
paciente/año) (8). 

La reactivación se define como el 
incremento en la viremia de la hepatitis 
B, usualmente por encima de 1 log IU/mL 
en un paciente previamente conocido de 
infección por hepatitis B crónica e, inclu-
so, con infección curada previamente. La 
historia natural de la hepatitis B depende 
de una interacción entre el virus y el siste-
ma inmune del huésped, así que cualquier 
situación que disminuya la inmunidad del 
huésped aumenta la probabilidad de la re-
activación de la hepatitis B. Las repercu-
siones clínicas de esta reactivación puede 
llevar a hepatitis viral aguda severa y falla 
hepática e, incluso, la muerte. 

El riesgo de reactivación en pacien-
tes con EII varía de acuerdo con el tipo 
de terapia inmunosupresora y la fase de 
la hepatitis antes del tratamiento. Los pa-
cientes que son antígenos de superficie 
positivos tienen entre cinco y ocho veces 
más probabilidades de desarrollar la re-
activación que aquellos que resolvieron 
la infección, y son antígenos de superfi-
cie negativa con seroconversión de anti-
cuerpos anti-HBs positivo. 

La estratificación del riesgo de reac-
tivación incluye el tamizaje de pacientes en 
riesgo, así como identificar los pacientes 
basados en su estado serológico de hepati-
tis B y el tipo de terapia inmunosupreso-
ra que van a recibir. Dentro de los agentes 
inmunosupresores de mayor riesgo se en-
cuentran los corticoides a dosis altas, los 
agentes anti-TNF y antiintegrinas. El meto-
trexate y las tiopurinas parecen ser de bajo 
riesgo, mientras que los aminosalicilatos 
no aumentan el riesgo (Tabla 17.2). 
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Tabla 17.2. Riesgo de reactivación de HVB de acuerdo con estatus (estado) de HVB y tipo de inmunosupresión.

Tipo de 
inmunosu-
presión

Corticoide a 
dosis alta Anti-TNF Anti-in-

tegrina
Corticoide a 
dosis baja Tiopurinas Metro-

texate

Derivados del 
acido amino-
salicílico

Estado se-
rológico de 
hepatitis B 

10 a 20 mg 
predniso-
lona o su 
equivalente 
> 4 semanas

Infliximab, 
adalimu-
mab, cer-
tolizumab, 
golimumab

Vedoli-
zumab

<10 mg de 
prednisolo-
na o equiva-
lente  por > 
4 semanas

Aza-
tioprina, 
6-mercap-
topurina

Sulfasalazina, 
mesalazina

HBsAg+/ 
Anti-HBc+ Alto Moderado Moder-

ado Moderado Bajo Bajo Muy bajo

HBsAg-/
Anti-HBc+ Moderado Moderado Moder-

ado Bajo Bajo Bajo Muy bajo

Fuente: elaboración propia con base en (3). 

Los pacientes en alto riesgo de 
reactivación requieren terapia profi-
láctica con análogos de nucleótidos, así 
como realizar seguimiento estricto por 
hepatología. Estos deben ser iniciados 
al menos dos semanas antes de la intro-
ducción de los inmunomoduladores y 
ser continuados hasta doce meses des-
pués del retiro del tratamiento. Aquellos 
con HbsAg negativo y anti-HBc positivo 

están generalmente en bajo riesgo para 
reactivación, y requieren un manejo 
preventivo más que profiláctico. Acá se 
incluye el seguimiento de HbsAg y carga 
viral (HBV DNA), cada uno o tres me-
ses durante y después del tratamiento 
inmunosupresor, e iniciar los análogos 
de nucleósidos cuando la carga viral sea 
detectable o haya seroconversión del 
HBsAg (Figura 17.1). 

HBsAg
 anti-HBc
 anti-HBs

HBsAg+

Iniciar AN DNA-HVB, 
HBeAg, 

anti-HBe

Remisión a 
Hepatología

HBsAg -,
 anti- +

HBV-DNA

Detectable: 
iniciar AN

Indetectable: 
HBsAg y  HVB-DNA 

cada 1-3 meses

Detectable: 
Iniciar AN

Figura 17.1. Algoritmo de tamizaje y seguimiento al inicio de inmunosupresión. 
Fuente: elaboración propia con base en (9). 
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Por el contrario, la terapia inmuno-
supresora no parece promover la reactiva-
ción de la hepatitis C y el tratamiento an-
tiviral no influye en la historia natural de 
la EII. La vacunación es la mejor forma de 
prevenir la infección, y esta se debe reali-
zar en todos los pacientes con EII, siendo 
de preferencia antes del inicio del trata-
miento con terapias inmunosupresoras. 

Colelitiasis 
La presencia de cálculos en la vesícula 
se ha reportado en los pacientes con EII, 
principalmente con enfermedad de Crohn 
en un 13 % a 24 % (10), comparado con 
la población general, donde la prevalencia 
es de 5,5 % a 15 % (14), sin encontrar una 
clara asociación con la colitis ulcerativa, lo 
cual puede estar en relación con la falta de 
compromiso ileal en esta población. 

Se ha encontrado relación entre la 
extensión de la enfermedad y el riesgo 
de cálculos, presentando mayor riesgo 
el compromiso ileocolónico, así como el 
antecedente de resección intestinal (ma-
yor de 30  cm), la ileítis o la resección 
ileal (3, 10, 14), así como la duración de 
la enfermedad (mayor de 15 años), múl-
tiples episodios de nutrición parenteral 
total y la frecuencia de recaídas. 

Dentro de los mecanismos fisiopa-
tológicos relacionados con esta entidad 
se cree que la alteración de la circulación 
enterohepática de las sales biliares, por el 
daño y o resección del íleon, la reabsorción 
disminuida de las sales biliares llevan a la 

excreción de bilis supersaturada y la for-
mación posterior de cálculos. Otro meca-
nismo es la hipomotilidad de la vesícula 
con estasis y formación de barro; así mis-
mo, posterior a la resección del íleon, la co-
lonización de bacterias anaerobias pueden 
desconjugar los ácidos biliares, disminu-
yendo la capacidad absortiva de la mucosa. 
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Introducción 

L
a enfermedad inflamatoria intestinal (EII) hace referencia al 
grupo de enfermedades inmunomediadas que compromete 
el sistema digestivo, principalmente, y de las cuales hacen 

parte la colitis ulcerativa y la enfermedad de Crohn. Dentro del 
compromiso del proceso inflamatorio pueden tener manifes-
taciones extraintestinales hasta el 25 % de los pacientes en el 
momento del diagnóstico, siendo las más conocidas y descritas 
las manifestaciones cutáneas (eritema nodoso), articulares (ar-
tritis), hepáticas (colangitis esclerosante). Sin embargo, otras 
comorbilidades de menor frecuencia, pero no necesariamente 
de menor importancia, son el compromiso a nivel cardiovascu-
lar y pulmonar. 

La predisposición de enfermedad ateroesclerótica pre-
coz e infarto agudo de miocardio, o trombosis venosas con 
tromboembolismo pulmonar asociado tiene una explicación 
fisiopatológica asociada a la inflamación, así como el uso de 
terapias en el manejo de la enfermedad.  (1,2). En el presente 
capítulo, se mencionarán aspectos como la epidemiologia, las 
teorías fisiopatológicas y las manifestaciones más frecuentes 
en los sistemas cardiovascular y pulmonar. 

Epidemiología 
La frecuencia de manifestaciones extraintestinales en EII varía 
entre el 6 % y el 47 %, y pueden coexistir múltiples de ellas du-
rante la evolución de la enfermedad. Alrededor del 25 % de los 
pacientes con EII en el momento del diagnóstico presentan al 
menos una de las manifestaciones extraintestinales. De estas, 
las manifestaciones cardiovasculares y pulmonares no son tan 
frecuentes, pero sí conllevan comorbilidad que condiciona im-
pacto en la calidad de vida de los pacientes (3). En el sistema 
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cardiovascular, la pericarditis es la mani-
festación más frecuente (70 %), con una 
prevalencia del 0,19 % en enfermedad de 
Crohn (EC) y del 0,23 % en colitis ulcera-
tiva (CU) (4, 5).  

El riesgo de enfermedad isquémica 
coronaria es el doble que en la población 
general (IR: 2,1), encontrando que este 
disminuye tras el inicio de terapia con 
derivados de 5 ASA (IR: 1,73) y con la 
terapia biológica (IR: 0,58), lo que ex-
pone que la fisiopatología está ligada al 
proceso inflamatorio en común que pue-
den tener la enfermedad aterosclerótica 
y la EII. Otras manifestaciones son las 
arrítmicas, donde se ha descrito que los 
pacientes con EII tienen una incidencia 
del 11 %, comparado con el 0,9 % en la 
población general (3). 

También se ha descrito un riesgo 
incrementado en eventos tromboembó-
licos tanto venosos como arteriales, en-
contrando que estos pacientes presentan 
riesgo entre 1,5 a 5,5 veces mayor de 
eventos (principalmente venosos) que 
la población general, y el riesgo de mor-
talidad asociada a estos es dos veces ma-
yor (6,7). 

Las manifestaciones a nivel pul-
monar se dividen en compromiso de la 
vía aérea, parénquima pulmonar, vascu-
latura pulmonar y, raramente, la serosa. 
Estas manifestaciones también son poco 
frecuentes, reportando en algunas re-
visiones menos del 10  %. Sin embargo, 
se ha descrito que los pacientes que las 
presentan suelen no tener síntomas en el 
momento del diagnóstico, lo que contras-

ta con datos reportados donde hasta el 
35 %-55 % de los pacientes con EII tienen 
pruebas de función pulmonar o imágenes 
de tórax alteradas. (2) 

Compromiso cardiovascular 
en enfermedad inflamatoria 
intestinal 

A nivel fisiopatológico, existen tres teorías 
asociadas a la explicación de la presenta-
ción de eventos a nivel cardiovascular:  

1. La inflamación tiene un papel funda-
mental en ateroesclerosis, trombosis y 
EII.  

2. Las células inmunes predominan en 
lesiones ateroescleróticas y la inflama-
ción puede precipitar síndrome coro-
nario agudo (SCA) e incrementar el 
riesgo de trombosis.  

3. Papel de citoquinas inflamatorias en 
vía común.  

Teniendo hay una vía común entre 
la enfermedad cardiovascular y la EII, 
encontrando cambios en la microbiota 
intestinal, que incluyen cambios en la 
diversidad, siendo menor e intestable, lo 
que predispone apoptosis de las células 
del epitelio intestinal y disfunción de la 
barrera, con translocación de lipopoli-
sacáridos, iniciando la cascada inflama-
toria. El daño resultante activa las vías 
procoagulantes, así como las citoquinas 
inflamatorias alteran el metabolismo de 
la glucosa y de lípidos, favoreciendo así 
la presentación de eventos a nivel cardio-
vascular (8) (Figura 18.1). 
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Manifestaciones 
cardiovasculares en 
enfermedad inflamatoria 
intestinal 

Las manifestaciones en este sistema pue-
den ser divididas así:  

• Pericarditis y miocarditis. Es la ma-
nifestación cardiovascular más fre-
cuente, secundaria a exposición a 
autoantígenos que pueden generar 
citotoxicidad directa sobre los mioci-
tos, y también hay descripción de aso-

Figura 18.1. Teoría fisiopatológica entre la EII y la enfermedad cardiovascular. 
Fuente: elaboración propia.  

ciación con los derivados de 5-ASA, 
medicamentos que son utilizados en 
el tratamiento de la EII, y se tratarán 
más adelante (3).  

• Tromboembolismo venoso y arterial. Es 
secundario al estado de hipercoagula-
bilidad por inflamación sistémica, su-
mado a alteración plaquetaria, disfun-
ción endotelial y estasis. Los pacientes 
con EII tienen de dos a tres veces más 
riesgo de eventos tromboembólicos 
que la población general, encontrando 
además que este riesgo se incrementa 
durante los episodios de actividad de 
la enfermedad (11). 
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• Falla cardiaca. Puede ser la consecuen-
cia de varios factores como fibrosis 
miocárdica secundaria a alteración en 
el metabolismo del colágeno, atrofia 
de músculo cardiaco por uso prolonga-
do de corticoesteroides, inflamación 
crónica, nutrición parenteral total, así 
como de miocarditis, endocarditis y 
valvulopatias. 

• Arritmias. Estas son derivadas de 
proceso de fibrosis y remodelación 
cardiaca. La principal es la fibrilación 
auricular, que en series descritas de 
pacientes con EII alcanza una preva-
lencia del 11 % en pacientes con EII, 
comparado con 0,9  % para la pobla-
ción general. 

• Valvulopatías. Son las más comunes 
en este contexto, en incluyen la in-
suficiencia mitral y aórtica, encon-
trando que el aumento de TNF-alfa 
condiciona adelgazamiento y acorta-
miento de las valvas, generando re-
gurgitación (insuficiencia) a través 
de ellas (11). 

Riesgo cardiovascular  
en enfermedad  
inflamatoria intestinal

Conociendo las teorías fisiopatológicas 
implicadas en las manifestaciones a nivel 
cardiovascular de la EII, se ha estudiado 
el riesgo a este nivel de estos pacientes 
en varias cohortes. Así se ha encontra-
do que tienen dos veces más riesgo de 

presentar isquemia coronaria y que está 
incrementado durante el primer año pos-
terior al diagnóstico. Teniendo en cuenta 
esta asociación, se ha estudiado el riesgo 
de infarto de miocardio en tres escena-
rios y se ha visto la variación del mismo: 
1) durante episodios de actividad (RR: 
1,49); 2) cuando hay actividad persisten-
te (RR: 2,05); y 3) remisión (RR: 1,01). 
Esto indica que, para disminuir el riesgo, 
hay que buscar el mantenimiento de la 
remisión en estos pacientes, siendo esta 
una meta específica del tratamiento esta-
blecido para la EII (12).  

Con estos datos, han surgido re-
comendaciones en prevención primaria 
y secundaria en los pacientes con en-
fermedad inflamatoria intestinal, con-
siderando pertinente que durante el 
seguimiento tengan una evaluación elec-
trocardiográfica, seguimiento periódico 
de perfil lipídico, minimizar el tiempo 
de uso de corticoesteroides y una visita 
específica para evaluación y modifica-
ción de factores de riesgo cardiovascular 
al menos anual con un especialista en el 
área (3). El ecocardiograma transtoráci-
co está reservado en los casos donde la 
clínica y hallazgos ameriten la toma del 
mismo.  

En las guías internacionales ameri-
canas y europeas, en el manejo de riesgo 
de enfermedad cardiovascular y dislipi-
demias, se contemplan las condiciones 
inflamatorias crónicas, para un segui-
miento periódico y emiten las recomen-
daciones, que aparecen consignadas en la 
Tabla 18.1 (13-15).  
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Tabla 18.1. Recomendaciones en guías de cardiología de factores de riesgo para condiciones inflamatorias 
crónicas.

Guía que hace la recomendación Recomendación

Guía 2018 AHA/ACC Manejo de 
dislipidemias 

• Adultos entre 40-75 años con valores de LDL entre 70-
189 mg/dL con riesgo de enfermedad ateroesclerótica de 
7,5 % o mayor a 10 años favorece la terapia con estatinas  

• La medición del perfil lipídico en ayuno en los pacientes con 
condiciones inflamatoria crónicas es útil para guiar la terapia 
farmacológica con hipolipemiantes y el seguimiento 

• Guiar modificaciones para optimizar hábitos de vida 

Guía 2019 ACC/AHA en prevención 
primaria de enfermedad Cardiovas-
cular

• Vigilancia activa del riesgo en pacientes con tabaquismo 
persistente, antecedente de DM, antecedentes familiares de 
enfermedad ateroesclerótica. 

Guía 2018 ESC para el manejo de 
dislipidemias

• Las  enfermedades crónicas inmunomediadas confieren un 
riesgo incrementado de enfermedad ateroesclerótica , pero 
no son una indicación por si sola de inicio de terapia hipoli-
pemiante, en ausencia de una alteración del perfil lipídico.

Nota. AHA: American Heart Asociation; ACC: American College of Cardiology; DM: Diabetes Mellitus.  

Fuente: elaboración propia con base en las guías citadas.  

Compromiso cardiovascular 
relacionado con la terapia 
farmacológica

En el manejo de la EII, hay cuatro gru-
pos de medicamentos, que tienen efectos 
a nivel cardiovascular. De estos es de re-
levancia los derivados de 5-ASA, donde 
se ha descrito la miopericarditis, cuya 
explicación parece ser un efecto de ci-
totoxicidad directo y reacción de hiper-
sensibilidad mediada a nivel celular. El 
tratamiento sugerido es la suspensión del 
tratamiento y, en caso de persistencia de 
síntomas, el uso de corticoesteroides po-
dría estar indicado. Los efectos secunda-
rios de los corticoesteroides son amplia-

mente conocidos y abarcan hipertensión 
arterial, dislipidemias y tromboembolis-
mo, todos asociados a riesgo cardiovas-
cular. La recomendación de su uso es 
estricta para los pacientes con actividad 
moderada-severa, con periodos cortos 
de administración. En los inmunomodu-
ladores la azatioprina se ha asociado con 
alteraciones a nivel electrocardiográfico 
como fibrilación auricular y prolongación 
del QT, mientras que el metotrexate, con 
hipotensión, síndrome coronario agudo 
y tromboembolismo. Los efectos a nivel 
cardiovascular de la terapia biológica, 
han sido principalmente arrítmicos, des-
cribiéndose taquicardia supraventricular, 
ectopias y bradiarritmias (3, 16, 17). 
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Compromiso pulmonar en 
enfermedad inflamatoria 
intestinal 

El compromiso pulmonar por enferme-
dad inflamatoria intestinal se puede divi-
dir en dos: 
1. Compromiso de la vía aérea.  
2. Compromiso relacionado con la tera-

pia farmacológica.  

Compromiso de la vía aérea
El compromiso pulmonar asociado a la en-
fermedad inflamatoria intestinal es poco 
frecuente y su fisiopatología poco clara. Se 
describe, en la literatura, que los pacientes 
con enfermedad inflamatoria intestinal 
pueden padecer en un espectro de mani-
festaciones respiratorias con enfermedad 
de vía aérea superior e inferior, especí-
ficamente bronquitis crónica, estenosis 
subglótica, bronquiectasias y bronquiolitis 
(18), con deterioro de la función pulmo-
nar que puede sobrepasar la remisión de 
la actividad de la enfermedad (19).  

Dentro de las hipótesis que explican 
el compromiso de la vía aérea, se encuen-
tra un proceso inflamatorio que compro-
mete tanto el intestino como la vía aérea, 
dado su origen embriológico similar, lo 
cual es soportado por las características 
del epitelio de revestimiento columnar, 
células caliciformes y tejido linfoide. Otra 
hipótesis que se plantea es la circulación 
de mediadores inflamatorios y reactantes 
de oxígeno liberados por la mucosa intes-
tinal inflamada en el eje “intestino-pul-
món”  (20-23), la exposición a antígenos 
similares en ambos sistemas con la activa-

ción de la respuesta inmune celular segui-
da de una liberación de citoquinas.  

Otras manifestaciones pulmonares 
que se presentan con menor frecuencia son 
la presencia de fístulas entero-pulmonares, 
como entero-pulmonares, colobronquiales 
y esofagobronquiales en enfermedad de 
Crohn que se deben sospechar en pacien-
tes con neumonitis frecuentes o presencia 
de flora anaerobia en el esputo (21, 23).  

En pacientes con disnea aguda se 
debe sospechar tromboembolismo pulmo-
nar (TEP) dado el aumento del riesgo de 
complicaciones vasculares tanto arteriales 
como venosas en estos pacientes con una 
frecuencia de 1 %-8 % con una mortalidad 
del 25 % en las series más largas, presen-
tándose asociada a la actividad de la EII 
con una incidencia de trombosis venosa 
profunda de 40/100.000 persona/año para 
Enfermedad de Crohn y 50/1.000.000 per-
sona/año en colitis ulcerativa, requiriendo, 
en muchos casos, anticoagulación crónica 
debido a la asociación de EII con trastornos 
de hipercoagulabilidad, como hiperhomo-
cisteinemia, de difícil manejo en pacientes 
con sangrado recurrente y en quienes, de 
persistir la trombosis, puede llevar a hiper-
tensión pulmonar (22).  

Compromiso pulmonar relacionada a 
la terapia farmacológica 
Algunos de los medicamentos utilizados 
en el tratamiento de la enfermedad infla-
matoria intestinal pueden cursar con pro-
blemas pulmonares, lo cual no es exclusivo 
de dicha enfermedad. El uso de sulfazala-
zina y mesalazina por largo tiempo puede 
tener efecto secundario relacionados a la 
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dosis o idiosincráticos, como enfermedad 
pulmonar intersticial, pleuritis y neumo-
nías eosinofílicas  (22,  23). Los síntomas 
pueden aparecer después del uso del fár-
maco de dos a seis meses a varios años con 
disnea, tos, fiebre, dolor torácico y tos, que 
se resuelve al suspender el medicamento.  

Otro medicamento que está asocia-
do al compromiso pulmonar es el meto-
trexato, que puede provocar enfermedad 
intersticial difusa o con infiltrados con 
patrón mixto con pruebas de función 
pulmonar que muestra patrón restrictivo 
con alteración en la difusión.  

Con la terapia biológica es frecuen-
te la reactivación de TBC pulmonar, así 
como otro tipo de infecciones oportunis-
tas como neumonía por P. jirovecci, Coc-
cidiomycosis, histoplasmosis, listeriosis y 
aspergilosis (22, 23), que se pueden pre-
sentar con el uso de otros inmunomodula-
dores como la ciclosporina (Tabla 18.2).

Tabla 18.2. Resumen de compromiso pulmonar y de 
la vía aérea por EII. 

Bronquiectasia 

Bronquitis crónica 

Enfermedad pulmonar intersticial 

Neumonía en organización  

Bronquitis supurativa crónica 

Estenosis subglótica 

Bronquiolitis crónica 

Infiltrados pulmonares y eosinofilia 

Alveolitis fibrosante 

Traqueo bronquitis 

Pleuritis 

Epiglotitis 

Diagnóstico 
En los pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal que presentan síntomas 
respiratorios y cambios radiológicos, lo 
primero que se debe descartar son los pro-
cesos infecciosos, teniendo en cuenta el 
grado de inmunosupresión, presentación 
clínica y características de los pacientes, 
considerando procesos bacterianos, mico-
bacterias u hongos. En caso de presentar 
disnea súbita con dolor torácico asociado 
se debe sospechar tromboembolismo pul-
monar, dada la frecuencia de presentación 
de trombosis venosa profunda. 

Una vez descartados los procesos 
infecciosos y vasculares, es de vital im-
portancia revisar la terapia instaurada y las 
posibles complicaciones asociadas a esta; 
por lo tanto, se debe evaluar el beneficio 
contra el riesgo de continuar los medica-
mentos sospechosos. En caso de descartar 
que los causantes de los síntomas sea la 
medicación, se debe evaluar la necesidad 
de estudios complementarios como bron-
coscopia, tomografía axial computarizada 
de alta resolución e, inclusive, toracoscopia 
para descartar compromiso pulmonar por 
la enfermedad inflamatoria intestinal (23).  

Conclusiones
Si bien las manifestaciones cardiovascula-
res y pulmonares de la EII no son tan fre-
cuentes, generan importante impacto en 
la calidad de vida y salud de los pacientes 
que las presentan. A nivel cardiovascular, 
es importante establecer estrategias de 
prevención primaria y secundaria, con 
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el fin de disminuir el riesgo de presentar 
desenlaces como enfermedad isquémica 
y eventos tromboembólicos, así como la 
búsqueda de la remisión de la enferme-
dad e identificación de posibles asocia-
ciones de algunas de las manifestaciones 
como efectos de la terapia farmacológica.  

La relación del eje intestino-pul-
món es poco entendida, conocemos que 
el curso de los pacientes con enfermedad 
inflamatoria intestinal el compromiso 
del sistema respiratorio es frecuente por 
el riesgo de infección secundaria a la in-
munosupresión causada por la terapia y 
el aumento del riesgo de complicaciones 
tromboembólicas asociadas a la actividad 
de la enfermedad, pero no hay que olvidar 
que también existe compromiso de la vía 
aérea y del parénquima pulmonar por la 
enfermedad inflamatoria intestinal, con 
fisiopatología poco conocida y algunos se-
cundario a la terapia farmacológica.   
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Introducción 

L
os pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal tienen 
alto riesgo de complicaciones vasculares. Las complicacio-
nes de origen tromboembólico, que pueden ser arteriales o 

venosas, son manifestaciones extraintestinales que comprome-
ten la morbilidad y la mortalidad de los pacientes. Es de vital 
importancia para el clínico reconocer factores de riesgo y reali-
zar un abordaje diagnóstico y tratamiento oportuno para evitar 
complicaciones. En esta revisión se discutirá cómo la enferme-
dad tromboembólica está relacionada con la enfermedad infla-
matoria intestinal, la epidemiología de la asociación entre estas 
dos patologías, la fisiopatología de la trombosis en enfermedad 
inflamatoria y las estrategias para la prevención y el tratamiento 
de las complicaciones tromboembólicas. 

Fisiopatología 
Se han descrito múltiples alteraciones en el estado de coagu-
lación de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal 
(EII), en donde se destacan las siguientes: 1) disfunción endote-
lial adquirida, 2) anormalidades plaquetarias, 3) activación del 
sistema de coagulación y 4) disfunción del sistema fibrinolítico.

Disfunción endotelial 
Las células endoteliales son el componente principal de la mi-
crovasculatura que recubren los vasos sanguíneos y linfáticos. 
En condiciones normales, las células endoteliales proporcio-
nan una barrera de intercambio antiadherente y selectivamen-
te permeable (1). Los pacientes con EII presentan cambios en 
las células endoteliales que ocurren en respuesta a los nive-
les elevados de citocinas proinflamatorias y factores de creci-
miento (1). Las células endoteliales del intestino humano (HI-
MEC, por su traducción al Inglés), a diferencia de otras células 
endoteliales, tiene propiedades distintivas como la sintasa de 
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óxido nítrico inducible constitutiva y de-
terminantes adhesivos únicos  (2). Estas 
propiedades se alteran en la EII (2) y se 
ha sugerido que desempeñan un papel 
importante en la patogénesis de la EII.  

El principal efecto del óxido nítri-
co derivado del endotelio es la reducción 
de la adhesión de leucocitos y plaquetas 
al endotelio (3, 4), además de modular la 
vasodilatación dependiente del flujo, así 
como de la permeabilidad endotelial (5). 
La expresión de la óxido nítrico sintasa 
endotelial (eNOS) se ha encontrado redu-
cida en EII. Esta deficiencia de eNOS en la 
EII se ve exacerbada por la depleción del 
sustrato mediada por la arginasa inducida 
por CK inflamatorias (IL-2, TNF-a), que 
compite con la óxido nítrico sintasa por el 
sustrato común L-arginina  (6), así como 
por el desacoplamiento de eNOS  (7). El 
efecto de esta disminución en la actividad 
de la eNOS se traduce en una reducción de 
la vasodilatación dependiente del endote-
lio, la pérdida de un potente antitrombóti-
co, como lo es el óxido nítrico, lo que con-
lleva la formación de especies reactivas de 
oxígeno no controlada (8).  

Binion et al.  (3) han demonstrado 
una expresión persistente de la eNOS en 
las HIMEC, y que el óxido nítrico deri-
vado de la eNOS limita la adhesión de la 
leucocitos a las HIMEC. La inhibición de 
la eNOS produce un aumento de la adhe-
sión leucocitaria. Por lo tanto, mientras 
que la óxido nítrico sintasa inducible 
(iNOS) derivada de los leucocitos puede 
impulsar la inflamación, la expresión de 
eNOS por HIMEC limita las respuestas 

inflamatorias (adhesión de leucocitos, 
permeabilidad, vasodilatación) en el in-
testino, y la disminución de la abundan-
cia y actividad de eNOS en la EII puede 
representar un problema (3). 

El factor de von Willbrand (FvW) 
es considerado como un marcador de 
daño endotelial y se ha encontrado au-
mentado en la EII en comparación con 
controles sanos (9). El aumento de la pro-
ducción de especies reactivas de oxígeno 
en el endotelio inflamado también puede 
contribuir al estrés oxidativo en las molé-
culas del FvW, ya que se vuelven insen-
sibles a la proteólisis por ADAMTS-13 y 
la acumulación de multímeros ultragran-
des del FvW (10). Estas últimas son las 
formas más hemostáticamente activas de 
FvW y, al favorecer la adhesión y agrega-
ción plaquetarias, pueden contribuir a la 
trombosis microvascular en la EII (11). 

En respuesta a la elevación de cito-
cinas y factores de crecimiento, el endo-
telio de la vasculatura intestinal presenta 
múltiples cambios, entre los que se des-
cribe la angiogénesis (1). La angiogéne-
sis, que es el aumento de la densidad de 
los vasos sanguíneos, incrementa el área 
de endotelio disponible para el intercam-
bio, pero también para la extravasación 
de componentes sanguíneos en el tejido 
circundante que empeora la gravedad de 
la enfermedad en la EII (12). Sin embar-
go, la angiogénesis inflamatoria en la EII 
no es simplemente el aumento de la masa 
tisular. Los vasos formados durante la 
inflamación son diferentes de los que se 
forman durante el desarrollo normal.  
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En conclusión, el endotelio juega 
un papel crucial en la inflamación por su 
función protectora sobre el control de ca-
lidad y cantidad de leucocitos que trans-
migran desde la zona vascular al espacio 
intersticial, además de regular el tono 
vascular y favorecer la adhesión y agre-
gación plaquetaria. Esta última función 
afecta directamente al sistema hemostá-
tico y puede favorecer claramente los fe-
nómenos trombóticos (11).  

Anormalidades plaquetarias 
Las plaquetas son las principales efecto-
ras de la hemostasia, pero también se han 
identificado como células centinelas in-
munes ubicuas que desempeñan un papel 
importante en la defensa del huésped, ya 
que las interacciones plaquetas-patógeno 
dentro de la vasculatura parecen prece-
der a los demás mecanismos de defensa 
del huésped (13). Las plaquetas pueden 
liberar mediadores de respuesta infla-
matoria como CK, quimoquinas, óxido 
nítrico y eicosanoides proinflamatorios 
y antiinflamatorios; adicionalmente, pue-
den interacturar con las células polimor-
fonucleares (PMN) y los monocitos, re-
gulando la extravasación y reclutamiento 
en los sitios de inflamación. 

La P-selectina es una molécula de 
adhesión transmembrana que se encuen-
tra en los gránulos alfa de las plaquetas 
activadas y en los cuerpos de Weibel-Pa-
lade de las células endoteliales estimula-
das (14). La P-selectina media la adhesión 
celular con monocitos y neutrófilos; ade-
más, ayuda en el proceso de rodamiento 
de las plaquetas sobre el endotelio activa-

do  (11). La integrina plaquetaria GPIbα 
es un ligando de la P-selectina; esta últi-
ma se une a la P-Selectina Glicoproteína 
Ligand 1 (PSGL-1), cuya unión media las 
interacciones plaqueta-endotelio (14), y 
permite el reclutamiento eficiente de leu-
cocitos en el sitio de la lesión vascular y la 
formación de conjugados plaquetas-leu-
cocitos en la sangre circulante. Además, 
estimula a los leucocitos mononucleares 
a liberar micropartículas portadoras de 
factor tisular en su superficie  (15,  16). 
La P-selectina se divide como una for-
ma soluble (sP-selectina), que estimula 
la expresión y exposición adicional de 
factor tisular en la superficie de los mo-
nocitos  (16). Las micropartículas, jun-
to con la sP-selectina, se consideran los 
principales factores responsables del alto 
estado procoagulante de la sangre en la 
inflamación (14).  

Durante la adhesión al endotelio, 
las plaquetas liberan CD40L, una pro-
teína transmembrana relacionada con el 
TNF-α  (11). El CD40L puede estimular 
la producción de especies reactivas de 
oxígeno, quimoquinas, moléculas de ad-
hesión celular y factor tisular por parte 
del endotelio  (17); también puede esta-
bilizar los agregados plaquetarios, facili-
tar la unión a las células sanguíneas y las 
células de la pared vascular, y promover 
la formación estable de trombos (11). El 
CD40L se une a los receptores de CD40 
en las células endoteliales, monocitos, 
macrófagos y células del músculo liso, 
cuya interacción es muy importante en 
el proceso inflamatorio y aterotrombóti-
co (17). La actividad proinflamatoria del 
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CD40L estimula la liberación de interleu-
cinas (IL-6, IL-8), moléculas adhesivas 
proinflamatorias (VCAM-1), moléculas 
adhesivas intracelulares y P-/E-selecti-
nas (11). La actividad de CD40L induce 
la expresión del factor tisular (18) y su-
prime la expresión de trombomodulina, 
que es un cofactor de trombina en la ac-
tivación del sistema anticoagulante de la 
proteína C. La interacción de CD40 ex-
presada por las células endoteliales con 
CD40L expuestas en las plaquetas activa-
das estimula la síntesis de un mediador 
proinflamatorio, el factor activador pla-
quetario (PAF), que induce la agregación 
plaquetaria con leucocitos y contribuye a 
la remodelación de los vasos, estimulan-
do la neoangiogénesis (19). 

Danese et al. (20) encontraron ni-
veles plasmáticos sCD40L significativa-
mente más altos en pacientes con EII y 
proporcionales al grado de inflamación 
de la mucosa en comparación con con-
troles. Las plaquetas de pacientes con 
EII mostraron una expresión de CD40L 
en la superficie significativamente más 
alta que las de los sujetos de control. En 
conclusión, los agregados plaquetarios y 
plaquetas-leucocitos producen una su-
perficie celular que activa la coagulación 
sanguínea y la inflamación. 

Alteraciones en el sistema de 
coagulación y sistema fibrinolítico 
El proceso de la coagulación es un sis-
tema complejo que se ha esquematiza-
do clásicamente en tres diferentes vías: 
1)  vía extrínseca, 2)  vía intrínseca y 
3) vía común (21). A pesar de que existe 
una cascada de la coagulación moderna, 

donde se explica este proceso dividido de 
tres fases, que son 1) activación, 2) am-
plificación y 3) propagación (21), nos re-
feriremos de aquí en adelante a la cascada 
de coagulación clásica para discutir las al-
teraciones que se presentan en la EII.  

Los cambios en los biomarcadores 
hemostáticos son compatibles con la ac-
tivación subclínica del sistema de coagu-
lación, la actividad reducida de las vías 
anticoagulantes naturales y la inhibición 
del sistema fibrinolítico (22). La vía ex-
trínseca se inicia cuando hay un daño 
tisular y se expone el factor tisular (FT) 
extravascular a la sangre, con la forma-
ción del complejo FT/factor VIIa, que 
activa tanto el factor X como el factor XI. 
Los componentes de la vía intrínseca de 
la cascada de coagulación son el factor 
XIIa, XIa, IXa y el cofactor VIIIa. La vía 
común incluye el factor Xa, trombina y el 
cofactor Va(1). No hay datos definitivos 
sobre cambios en la vía extrínseca en los 
pacientes con EII, y la mayoría de datos 
disponibles no reportan una diferencia 
significativa en el tiempo de protrombina 
(TP) entre los pacientes con EII activa, 
en comparación con controles  (23, 24). 
A pesar de que el factos VIIa es uno de 
los principales determinantes del TP, sus 
niveles parecen estar elevados en pacien-
tes con EII activa en comparación con 
controles (25, 26). Este hallazgo refuerza 
la existencia de una tendencia protrom-
bótica en los pacientes con EII secunda-
rio a la activación de la vía extrínseca.  

En cuanto al tiempo parcial de 
tromboplastina activado (aTTP) o el 
nivel del factor VIII, no se observaron 
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diferencias significativas en pacientes 
con EII en comparación con los contro-
les (27). Otras investigaciones encontra-
ron que los niveles de factor XIa y XIIa 
eran más altos en los pacientes con EII 
activa en comparación con los pacientes 
en la fase inactiva (24). En cuanto a la vía 
común, algunos estudios observacionales 
han encontrado niveles de factor Xa y 
factor Va significativamente elevados en 
pacientes con EII activa en comparación 
con pacientes en remisión (24).  

En la EII también se ha documentado 
un aumento en la generación de trombina, 
así como niveles elevados del fragmento de 
protrombia 1 + 2, complejos trombina-an-
titrombina, fibrinopéptido A y B y dismi-
nución de los niveles de factor XIII. 

Epidemiología 
La EII ha sido reconocida como un factor 
de riesgo independiente para el desarro-
llo de enfermedad tromboembólica ve-
nosa (ETEV). Este riesgo es mayor que el 
conferido por otras patologías inflamato-
rias crónicas, como la artritis reumatoide, 
y otras con compromiso intestinal, como 
la enfermedad celíaca  (28). Un estudio 
realizado en el Reino Unido, que evaluó 
el riesgo de 17 enfermedades crónicas, 
encontró que solo el cáncer y la falla 
cardíaca superaban a la EII en riesgo de 
ETEV (29). La prevalencia reportada en 
pacientes con EII va entre el 1,2 % y el 
6,75 % (28, 30).  

Varios estudios poblacionales y 
metanálisis han mostrado que el riesgo 

de trombosis venosa profunda (TVP) y 
tromboembolismo pulmonar (TEP) es 
entre dos y tres veces mayor en los pa-
cientes con EII, comparados con la po-
blación general  (31,  32). En uno de los 
metanálisis, que comprendía once estu-
dios de casos y controles, se estimó que 
el riesgo relativo de TVP y TEP entre los 
pacientes con EII fue de 2,2 (IC del 95 %: 
1,83-2,65) cuando se comparaba con los 
pacientes sin EII; para la colitis ulcerativa 
(CU), era de 2,57 (IC del 95 %: 2,02-3,28) 
y para la enfermedad de Crohn (EC) de 
2,12 (IC del 95 %: 1,4-3,2) (31). Adicio-
nalmente, los estudios realizados solo en 
pacientes hospitalizados también han de-
mostrado que aquellos con EII tienen un 
riesgo entre 1,5 y 2 veces mayor de sufrir 
ETEV, comparados con los pacientes hos-
pitalizados que no tienen EII (33, 34). La 
probabilidad de que los pacientes cursen 
con eventos trombóticos asintomáticos 
es mayor en los pacientes con EII (13 % 
vs. 4 %, respectivamente) (35).  

La inmovilización en los pacientes 
hospitalizados, así como la inflamación 
sistémica activa, hace que el riesgo se 
eleve hasta ocho veces en los pacientes 
en recaída (36). Si bien las encuestas rea-
lizadas a gastroenterólogos en EE. UU. 
y Canadá indican que los médicos reco-
nocen el riesgo de ETEV en los pacien-
tes con EII hospitalizados, se mantienen 
áreas de incertidumbre al respecto, como 
son el uso de profilaxis en pacientes hos-
pitalizados por otras patologías, la dura-
ción de la anticoagulación una vez se pre-
senta la trombosis entre otras  (37,  38). 
Incluso, un estudio encontró que la mitad 
de los pacientes con EII que presentaban 
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ETEV no estaba recibiendo tromboprofi-
laxis al momento del evento (39) y no se 
ha encontrado un riesgo aumentado de 
sangrado mayor en pacientes con EII que 
reciben tromboprofilaxis (40).  

Factores de riesgo implicados en el 
desarrollo de ETEV en pacientes con EII 
Varias características clínicas incremen-
tan la probabilidad de ETEV en pacien-
tes con EII, entre dichos factores se in-
cluyen: la actividad de la enfermedad, la 
extensión de la misma, las hospitalizacio-
nes, comorbilidades asociadas, la edad, el 
embarazo, el uso de ciertos medicamen-
tos como los esteroides entre otros y fi-
nalmente las cirugías relacionadas con la 
misma enfermedad. 

Actividad y extensión de la 
enfermedad 
La actividad de la enfermedad es el FR 
más importante para el desarrollo de 
ETEV en pacientes con EII, entre el 60 
y 80  % de los pacientes con EII, tienen 
una recaída asociada con el evento trom-
bótico (28, 41). En el 2010 se publicó un 
estudio epidemiológico que cuantificó 
el riesgo de trombosis en los pacientes 
con EII durante diferentes estadios de la 
enfermedad, en el que concluyeron que 
los pacientes con enfermedad activa tie-
nen mayor riesgo (HR: 8,4; IC del 95 % 
5,5-12,8); aunque el riesgo disminuye 
durante los periodos de remisión, aún 
sigue siendo superior a la población sin 
EII (HR: 2,1; IC del 95 %: 1,6-2,9) (33). 
La extensión también se relaciona con el 
desarrollo de trombosis, pues un estudio 
multicéntrico documentó que el 71 % de 
los pacientes con CU tenían compromiso 

pancolónico, y todos los pacientes con EC 
tenían compromiso ileocolónico (42). 

Hospitalización 
Los pacientes con EII tienen un mayor 
riesgo de ETEV mientras están hospi-
talizados, independientemente de si la 
causa de la hospitalización es la actividad 
de la enfermedad u otra razón (33, 43). 
El riesgo absoluto de ETEV en pacientes 
con EII en remisión, pero hospitalizados 
por otras razones, es tres veces mayor 
que los pacientes ambulatorios en recaí-
da de la EII y más de 20 veces mayor que 
los pacientes con EII ambulatorios y en 
remisión (33). Otro estudio poblacional 
realizado en Korea encontró que los pa-
cientes hospitalizados por causas dife-
rentes a la actividad de la EII tenían un 
aumento del riesgo de ETEV comparado 
con los controles (HR: 12,97) (44). Inclu-
so ,los pacientes con EII activa y hospi-
talizados, tienen un riesgo de ETEV tres 
veces mayor que los pacientes con cán-
cer; solo aquellos pacientes con tumores 
metastásicos o recibiendo quimioterapia 
tienen mayor riesgo que los pacientes 
con EII (45). No es muy claro por qué los 
pacientes hospitalizados y en remisión 
tienen un riesgo mayor que los pacientes 
sin EII hospitalizados. 

La incidencia de ETEV luego de los 
periodos de hospitalización ha sido re-
portada entre el 2 % y el 3 % dentro los 
primeros seis meses (46, 47). El 91 % de 
los eventos trombóticos ocurre durante 
los dos primeros meses, siendo el mayor 
riesgo en los primeros diez días (48). En 
un estudio en el que se revisaron 7.078 
pacientes con EII, que habían sido some-
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tidos a cirugía abdominopélvica, se en-
contró que la tasa de eventos trombóticos 
fue 3,3 % en los primeros 90 días (5,8 % 
en CU y 2,3 % en pacientes con EC) (49). 
En resumen, se puede decir que el riesgo 
de ETEV durante los primeros seis meses 
después del alta hospitalaria está entre el 
1 % y 3 %, y afecta a los pacientes con EC y 
CU, luego de una cirugía pero también en 
los pacientes que no fueron intervenidos 
quirúrgicamente, y que los estudios mues-
tran que menos del 5 % de los pacientes 
reciben profilaxis luego del alta (50). 

Edad y comorbilidades 
Todos los grupos de edad en pacien-
tes con EII tienen un riesgo mayor de 
ETEV. En la población pediátrica se cal-
cula un riesgo relativo (RR: 2,36; IC del 
95  %: 2,15-2,58), el riesgo fue un poco 
menor en los pacientes no quirúrgicos 
(RR: 1,22; IC del 95 %: 1,08-1,36) (51). 
Aunque el riesgo relativo en la población 
pediátrica hospitalizada con EII es ma-
yor que los controles, el riesgo absolu-
to es menor cuando se compara con los 
adultos (52). Los estudios realizados en 
centros de atención terciaria han demos-
trado que los pacientes con EII mayores 
de 45 años y con mayor número de co-
morbilidades tienen un mayor riesgo de 
ETEV (46, 47). Igualmente, los estudios 
poblacionales muestran que el riesgo au-
menta progresivamente por cada década 
por encima de los 18 y hasta los 80 años, 
y las comorbilidades tienen un efecto su-
matorio (48). 

Cirugía 
La cirugía en pacientes con EII incremen-
ta el riesgo de ETEV, cando se compara 

con pacientes sin EII que se someten a 
procedimientos quirúrgicos. Entre todos 
los pacientes quirúrgicos, la EII se asoció 
con un incremento en el riesgo de trom-
bosis de dos veces (OR: 2,03; IC del 95 %: 
1,52 2,7) (53). En un estudio de cohorte 
en el que se evaluaron pacientes que ha-
bían sido sometidos a cirugía colorrectal, 
el riesgo de ETEV fue siete veces más ele-
vado entre los pacientes con EII, compa-
rado con los pacientes con cáncer (54). 
Dentro de la población con EII, la cirugía 
de cualquier tipo les confiere un riesgo 
adicional; además, aquellos pacientes en 
los que el procedimiento quirúrgico es-
taba relacionado con la actividad de la 
enfermedad tuvieron el máximo riesgo 
(HR: 40,8; IC del 95 %: 10,1-163) (44). El 
riesgo aumentado se mantiene durante la 
hospitalización y el egreso, incluso cuan-
do se compara con pacientes sin EII que 
se intervienen por cáncer activo  (55). 
Con respecto al tipo de EII, la CU parece 
tener un mayor riesgo que la EC (56). 

Embarazo 
Los cambios fisiológicos propios del em-
barazo y el parto incrementan el riesgo 
de ETEV. Las mujeres con EII embaraza-
das tienen un riesgo incluso mayor, tanto 
en el embarazo como en el posparto. En 
un estudio reciente donde se incluyeron 
aproximadamente 2 millones de partos 
en Dinamarca, entre 1980 y 2013, el ries-
go relativo de ETEV durante el embarazo 
fue dos veces más alto en pacientes con 
EII, comparado con las que no padecían 
la enfermedad (57). Cuando se conside-
raba solo el posparto, el RR continuaba 
siendo de 2,1 (57). En un metanálisis que 
incluía pacientes de diferentes países, se 
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encontró resultados similares y, durante 
el análisis de subgrupos, el riesgo fue más 
alto en las pacientes con CU comparado 
con las pacientes con EC (58). El riesgo 
es particularmente alto durante las re-
caídas en pacientes con CU embarazadas 
(OR: 25; IC del 95 %: 2,49-25) (59). Adi-
cionalmente, las mujeres con EII con fre-
cuencia son sometidas a cesárea (cerca al 
50 % en EE. UU.), que además es un FR 
independiente para ETEV (60). La preva-
lencia más alta se ha encontrado durante 
el tercer trimestre y en el posparto du-
rante las tres primeras semanas (61, 62). 

Medicamentos 
Los corticosteroides se usan con frecuen-
cia durante las recaídas de la EII. Estos 
medicamentos tienen un buen número 
de efectos secundarios bien conocidos, 
dentro de los cuales se encuentra el ries-
go de ETEV. En un metanálisis realizado 
en el 2018, los corticosteroides se aso-
ciaron con riesgo mayor de ETEV en los 
pacientes con EII (OR: 2,2; IC del 95 %: 
1,7-2,9)  (63). Si bien se ha especulado 
que el riesgo está dado por la actividad 
inflamatoria durante la recaída y no por 
los esteroides, los estudios en población 
general usuaria de corticosteroides mues-
tran hallazgos similares (64). El mecanis-
mo probablemente esté relacionado con 
el exceso de cortisol, que en pacientes 
con síndrome de Cushing, se ha demos-
trado que eleva la producción de factores 
procoagulantes y disminuye la capacidad 
fibrinolítica  (65). En contraste, los pa-
cientes que reciben anti-TNF parece que 
tienen un menor riesgo de trombosis. En 
un estudio retrospectivo en pacientes con 
EII, el uso de anti-TNF se asoció con un 

riesgo reducido de ETEV (OR: 0,2; IC del 
95 %: 0,04-0,99), mientras que el uso de 
corticosteriodes se asoció con un riesgo 
cuatro veces mayor (66). Aun no existen 
evaluaciones sobre los nuevos biológicos 
como el vedolizumab y el ustekinumab. 

En los últimos años se ha venido in-
crementado el uso de nuevas moléculas 
para el manejo de la EII, como el tofaciti-
nib, un inhibidor de las JAK-cinasas que 
se usa en pacientes con CU moderada 
y severa. Recientemente, se emitió una 
alerta en pacientes con artritis reumatoi-
de, con aumento del riesgo tromboem-
bolico con tasas de incidencia de embo-
lismo pulmonar con dosis 10 mg cada 12 
horas de 0,54 versus 0,27, con 5 mg cada 
12 horas, comparadas con los que usaban 
anti-TNF, las cuales fueron de 0,009 por 
cada 100 pacientes año por tal motivo se 
suspendió el estudio en artritis reumatoi-
de. En CU los pacientes que presentaron 
eventos tromboembólicos con dosis de 
10 mg cada 12 horas tenían otros facto-
res de riesgo adicionales a la enfermedad 
para desarrollar estos eventos; sin embar-
go, es muy importante resaltar que, dada 
esta alarma, se sugiere que los pacien-
tes con antecedentes previos de eventos 
tromboembólicos o cardiovaculares y 
mayores de 50 años no son los candidatos 
ideales para esta molécula (67).  

Morbimortalidad 
La ETEV en pacientes con EII está aso-
ciada con una mayor mortalidad y mor-
bilidad, comparados con los pacientes 
que la presentan y no tienen EII  (68). 
Así mismo, la estancia hospitalaria y los 
costos se doblan cuando un paciente con 
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EII presenta un evento tromboembóli-
co  (31). La ETEV es una patología que 
da cuenta de entre el 5 % y 10 % de las 
muertes en pacientes hospitalizados; la 
mayoría de los casos suceden en pacien-
tes con condiciones médicas (69). Es de 
particular interés que los datos actuales 
muestran que los pacientes con EII hos-
pitalizados tienen 2,5 veces más riesgo 
de muerte que los pacientes hospitaliza-
dos sin EII, cuando se ajustan por edad y 
comorbilidades (36). Un estudio realiza-
do en la Clínica Mayo reportó una mor-
talidad del 22 % entre 98 pacientes con 
EII que habían presentado ETEV, con un 
seguimiento promedio de 1,8 años (70). 
Dicha mortalidad no es muy diferente al 
18  % reportada en la misma institución 
dos décadas antes (71). 

Localización 
Una cohorte reciente que buscaba deter-
minar la localización y características clí-
nicas de la ETEV en pacientes con EII en-
contró que la TVP y el TEP corresponden 
al 90,4 % de los diagnósticos, mientras que 
la trombosis de senos venosos, portal, me-
sentérica, esplénica y de la vena yugular 
interna corresponde al restante 9,6 % (41). 

Trombosis arterial 
Además del riesgo aumentado de ETEV, 
los pacientes con EII también tienen un 
riesgo aumentado de eventos tromboem-
bólicos arteriales, como el infarto agudo 
de miocardio (IAM) y enfermedad cere-
brovascular (ECV); además, parece que 
el riesgo de ECV es mayor en mujeres jó-
venes (72). También se ha descrito que el 
riesgo de enfermedad coronaria es entre 
un 26 % y un 59 % más alto en pacientes 

con EII, comparado con la población gene-
ral (72). En un estudio de casos y contro-
les, se encontró un HR ajustado por sexo y 
edad de 2,62 (IC del 95 %: 1,5-4,57) en pa-
cientes con EII para enfermedad corona-
ria (73). Así mismo, en pacientes menores 
de 50 años con EII, se ha encontrado un 
riesgo mayor de ECV, comparado con pa-
cientes mayores de 50-60 años; estos pa-
cientes generalmente tienen enfermedad 
activa  (74). La asociación con enferme-
dad activa fue mayor en pacientes con CU 
que en los pacientes con EC (74). 

Prevención 
La prevención de la ETEV es de vital im-
portancia para evitar complicaciones y 
mortalidad en los pacientes con EII (75). 
Como ya se ha mencionado, los eventos 
tromboembólicos son más frecuentes en 
los pacientes con actividad de la enferme-
dad, entre un 60  %-80  % de estos even-
tos ocurre durante la recaída (41, 70). Es 
por esta razón que el consenso sobre el 
riesgo, la prevención y el tratamiento de 
la tromboembolia venosa en la EII de la 
Asociación Canadiense de Gastroentero-
logía (76) recomienda que, a los pacientes 
hospitalizados por una recaída moderada 
o severa de la EII, sin sangrado grave, se 
les administre tromboprofilaxis con anti-
coagulantes como heparinas de bajo peso 
molecular (HBPM), heparina no fraccio-
nada (HNF) a dosis bajas o fondaparinux.  

En cuanto a los pacientes hospi-
talizados por una indicación no relacio-
nada con la enfermedad, incluyendo los 
pacientes en remisión clínica, la calidad 
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de la evidencia es baja y la recomenda-
ción es débil; sin embargo, el consenso 
recomienda que estos pacientes también 
deben recibir tromboprofilaxis farmaco-
lógica. En una cohorte de Reino Unido, 
se demostró que el riesgo absoluto de 
ETEV entre los pacientes hospitalizados 
con EII en remisión fue tres veces mayor 
que entre los pacientes no hospitalizados 
con actividad de la enfermedad y más 
de 20 veces mayor que los pacientes no 
hospitalizados en remisión (33). Sin em-
bargo, la tromboprofilaxis farmacológica 
podría no ser necesaria en pacientes con 
una hospitalización prevista menor a 48 
horas, con la única indicación de ingreso 
hospitalario para pruebas diagnósticas o 
procedimientos no quirúrgicos (76). 

Una gran limitante para la pres-
cripción de tromboprofilaxis en pacien-
tes con EII es el sangrado gastrointesti-
nal. La recomendación para los pacientes 
con sangrado activo grave es el uso de 
medidas mecánicas, como la compresión 
mecánica intermitente y, en el momento 
en que el sangrado resuelva, considerar 
el inicio de tromboprofilaxis farmacoló-
gica, en vista de que esta última es más 
efectiva para la prevención de eventos 
tromboembólicos en comparación con la 
compresión mecánica intermitente (76). 

La recomendación es similar para 
pacientes que requieren intervención 
quirúrgica abdomino-pélvica o cirugía 
general. En un estudio retrospectivo que 
incluyó 570 pacientes con EII que fue-
ron llevados a cirugía abdominal mayor, 
el 98  % recibieron tromboprofilaxis. La 
proporción de pacientes que presenta-

ron sangrado postoperatorio leve no fue 
significativamente mayor entre los que 
recibieron tromboprofilaxis en compara-
ción con los que no la recibieron (5,4 % 
frente a 0 %, p = 0,5). La proporción de 
individuos con hemorragia postoperato-
ria importante también fue similar entre 
los que recibieron profilaxis farmaco-
lógica y los que no (0,4 % frente a 0 %, 
p = 0,96) (39).  

De acuerdo con las recomenda-
ciones de la American College of Chest 
Physicians (ACCP), se sugiere también 
el uso de profilaxis mecánica, además 
de la tromboprofilaxis farmacológica en 
pacientes sometidos a cirugía abdominal 
mayor o cirugía general con diagnóstico 
de CU, y en todos los pacientes con EII, 
sumado a factores de riesgo adicionales, 
como malignidad, antecedentes perso-
nales o familiares de ETEV o trombofilia 
hereditaria y adquirida (76).  

En cuanto a la tromboprofilaxis 
con anticoagulantes en el periodo pos-
quirúrgico no hay evidencia clara; sin 
embargo, es conocido que el riesgo de 
ETEV persiste elevado posteriormente al 
alta médica. Una revisión sistemática de 
la literatura describió la proporción de 
eventos tromboembólicos en el postope-
ratorio luego de cirugía colorrectal entre 
el 16,7 % y el 63,2 % (56); el 61 % ocu-
rre dentro de las dos semanas posterio-
res al alta. A pesar de que hay múltiples 
estudios aleatorizados que evalúan la 
eficacia de la tromboprofilaxis farmaco-
lógica en el postoperatorio de pacientes 
con cáncer colorrectal, no hay suficiente 
evidencia para implementar esta práctica 
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rutinaria en la mayoría de pacientes con 
EII. La recomendación del consenso se 
soporta en la de la ACCP para considerar 
tromboprofilaxis farmacológica por cua-
tro semanas postintervención quirúrgica, 
en pacientes con EII sometidos a cirugía 
mayor por cáncer o pacientes con antece-
dente de ETEV en el pasado.  

Un punto importante es definir si los 
pacientes con actividad de la enfermedad 
tratados en el ámbito ambulatorio requie-
ren tromboprofilaxis. Si bien los pacientes 
con una recaída tienen un riesgo de trom-
bosis aproximado de 16 veces, el riesgo 
absoluto es bajo (0,16 % durante un perío-
do de tres meses) (33). En un análisis de 
decisiones usando un modelo Markov, se 
estimó que 32 pacientes con EII tendrían 
que recibir profilaxis anticoagulante du-
rante cada recaída ambulatoria de la EII 
para prevenir un episodio de ETEV (77). 
Si bien esta intervención se asoció con un 
aumento de los años de vida y una reduc-
ción de los episodios de ETEV, no es una 
medida costoefectiva y, por lo tanto, no se 
recomienda en los pacientes que no hayan 
tenido una ETEV previa (76). El escenario 
cambia cuando se trata de pacientes con 
recaída moderada a grave ambulatoria y 
antecedente de ETEV previa que ya no es-
tén recibiendo anticoagulación. En estos 
casos, se sugiere el uso de tromboprofi-
laxis farmacológica, excepto en pacientes 
donde la ETEV haya ocurrido posterior a 
una cirugía mayor. Se recomienda la trom-
boprofilaxis con HBPM subcutánea una 
dosis diaria (76). 

Las mujeres embarazadas con EII 
son una población de alto riesgo. En una 

revisión sistemática y metanálisis de la li-
teratura, donde se evaluaron 17.636 mu-
jeres con EII en embarazo, se encontró 
que el riesgo relativo (RR) combinado de 
ETEV en comparación con los controles 
sin EII fue de 2,13 (IC del 95 %: 1,78-2,66; 
p < 0,001) y en las mujeres postparto el 
RR combinado fue de 2,61 (IC del 95 %: 
1,83-3,67; p < 0,001) (58). En cuanto a la 
localización de los eventos tromboembó-
licos, el RR de TVP aumentó significati-
vamente, pero cuando se evaluó el riesgo 
de TEP, la diferencia no fue significativa 
en comparación con mujeres embaraza-
das sin EII.  

A pesar del riesgo alto de TEV du-
rante el embarazo, según las guías actua-
les de ETEV durante el embarazo solo 
recomienda tromboprofilaxis con anti-
coagulantes en pacientes con evento pre-
vio de trombosis y/o trombofilias como 
factor de riesgo independiente (78). Para 
el Royal College of Obstetricians and Gy-
naecologists en Reino Unido, la EII es un 
factor de riesgo intermedio para TEV, y 
se recomienda la tromboprofilaxis far-
macológica para las pacientes con dos o 
más factores de riesgo por diez días en 
el postparto  (79). El consenso sobre el 
riesgo, la prevención y el tratamiento de 
la tromboembolia venosa en la EII de la 
Asociación Canadiense de Gastroente-
rología recomienda profilaxis para las 
pacientes que serán llevadas a cesárea 
durante el período de hospitalización 
del posparto, a menos que haya ocurri-
do una hemorragia periparto. Además, si 
hay antecedentes de ETEV, se sugieren 
profilaxis hasta seis semanas después 
del parto  (76). El consenso de Toronto 
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para el tratamiento de la EII durante el 
embarazo recomienda adicionalmente 
tromboprofilaxis farmacológica para las 
pacientes hospitalizadas por actividad 
de la EII (80). Se recomiendan las HBPM 
como terapia de primera línea durante el 
embarazo.  

Tratamiento 
Una vez diagnosticado un paciente con 
un evento tromboembólico, se debe ini-
ciar manejo con anticoagulación, y la du-
ración de este dependerá de la actividad 
de la enfermedad y otros factores aso-
ciados. Se recomienda anticoagulación 
indefinida con revisión periódica de esta 
conducta en pacientes con un primer 
episodio de trombosis venosa profunda 
o tromboembolismo pulmonar, que se 
presente durante la remisión clínica de 
la EII, en ausencia de otro factor provo-
cador (76). Un estudio de cohorte multi-
céntrico europeo, en el que se evaluaron 
86 pacientes con EII y un primer evento 
trombótico no provocado, mostró que el 
riesgo de recurrencia a cinco años fue del 
33 % (IC del 95 %: 22 %-45 %) después 
de suspender la terapia anticoagulante, y 
que la EII estaba asociado con un riesgo 
2,5 veces (IC del 95 %: 1,4-4,2) mayor de 
recurrencia en comparación con pacien-
tes sin EII con un primer ETEV no provo-
cado (81), lo cual indica que los pacien-
tes con estas características deben tener 
anticoagulación de forma indefinida. 
Sin embargo, siempre se debe tener en 
cuenta el riesgo de sangrado, puesto que 
este prima en la decisión de extender la 

terapia anticoagulante y debe tenerse en 
cuenta en evaluaciones periódicas anua-
les para definir la continuación o suspen-
sión de la terapia, teniendo en cuenta el 
riesgo/ beneficio. En trombosis venosa 
profunda distal (con compromiso de las 
venas de la pantorrilla sin afectación de 
las venas poplíteas o más proximales) 
el riesgo de recurrencia es menor por lo 
tanto la recomendación es anticoagular 
por tres meses (76).  

Para aquellos pacientes que cuen-
ten con un primer episodio de trombo-
sis en remisión clínica de la EII y con un 
factor provocador reversible (trauma, ci-
rugía, uso de anticonceptivos, presencia 
de catéter etc.), se recomienda anticoa-
gulación por mínimo tres meses y hasta 
que se haya resuelto el factor provocador 
por al menos un mes (76). La recomen-
dación cambia para los pacientes que su-
fren el primer episodio de trombosis en 
presencia de actividad de la enfermedad, 
donde la anticoagulación se debe conti-
nuar hasta tres meses después de lograr 
la remisión del recaída de la EII. Estas 
recomendaciones también aplican para 
pacientes con trombosis venosa esplác-
nica sintomática; sin embargo, en los pa-
cientes con una detección incidental, que 
no esté asociada a síntomas, no se sugiere 
el inicio de anticoagulación, únicamente 
está indicada la anticoagulación de estos 
pacientes si se trata de una trombosis ex-
tensa, progresiva en seguimiento de imá-
genes o en asociación con quimioterapia 
en caso de cáncer (76). En la Figura 19.1 
se resume el tiempo de anticoagulación 
recomendado según el tipo de trombosis.
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ficient iNOS in inflammatory bowel 
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dothelial cells results in increased 
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s0891-5849(00)00391-9 

3. Binion DG, Fu S, Ramanujam KS, 
Chai YC, Dweik RA, Drazba JA, et 
al. iNOS expression in human intes-
tinal microvascular endothelial cells 
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Physiol. 1998;275(3):G592-603. doi: 
10.1152/ajpgi.1998.275.3.G592 

Trombosis
venosa

Profunda próximal, TEP
o trombosis venosa
esplénica sintomática

EII activa: anticoa gulación por 3 meses luego 
de la remisión clínica.

EII en remisión sin FR provocador: 
anticoagulación indefinida

EII en remisión + 1 FR provocador reversible:  
anticoagulación por mínimo 3 meses y hasta 
que se haya resuelto el factor provocador por al 
menos 1 mes.

Solo anticoagulación en pacientes con trombosis 
extensa, progresiva en imágenes o en quimiote-
rapia por cáncer.

Trombosis ve nosa
esplénica asintomática

Figura 19.1. Indicaciones de anticoagulación según el tipo de trombosis. 
Fuente: elaboración propia con base en (76). 

Finalmente, no se recomienda la ta-
mización para trombofilias hereditarias o 
adquiridas en pacientes con TEV y enfer-
medad inflamatoria intestinal, excepto en 
pacientes con trombosis venosa esplácnica 
no asociada a otros factores de riesgo, ya 
que se ha visto que hasta el 25 % de estas 
trombosis no asociadas a cirrosis o malig-
nidad están relacionadas con un desorden 
mieloproliferativo, por lo que se recomien-
da particularmente en estos pacientes eva-
luar la mutación JAK2V617F que está pre-
sente en la mayoría de los pacientes con 
trastornos mieloproliferativos (76).  
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Introducción 

L
a enfermedad inflamatoria intestinal (EII) comprende dos 
entidades: colitis ulcerativa (CU) y la enfermedad de Cro-
hn (EC), las cuales son patologías inflamatorias crónicas del 

tracto gastrointestinal, poco comunes, que afectan primordial-
mente el colon e intestino delgado, y cuya etiología es multifac-
torial. Su curso clínico se caracteriza por presentar múltiples 
recaídas y, durante los últimos años, se ha detectado un aumen-
to en la frecuencia de aparición a nivel mundial y en Latinoa-
mérica (1-3).  

La anemia es definida por la Organización Mundial de 
Salud (OMS) como niveles de hemoglobina < 12 g/dL, en mu-
jeres no embarazadas, y < 13 g/dL, en hombres (4). Una de-
finición anterior de anemia fue adoptada por la Organización 
Europea de Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerativa (ECCO, 
por sus siglas en inglés) en un consenso reciente, donde se re-
comienda descartar esta complicación en todos los individuos 
con EII (5).  

Además, es la manifestación extraintestinal más fre-
cuente de la EII, en cuya población de pacientes su prevalencia 
oscila entre el 4 % y el 67 % en una revisión sistemática (6). 
Gisbert et al., por ejemplo, reportaron 17  % de prevalencia 
promedio de anemia en EII, encontrando cifras del 16 % en 
pacientes ambulatorios y 68  % en individuos hospitaliza-
dos (7). Un metaanálisis europeo más reciente encontró una 
prevalencia en 2.192 pacientes con EII del 24 %, 27 % en EC y 
21 % en CU (8). En Latinoamérica, los datos de anemia en EII 
son escasos. Dos estudios en Brasil encontraron una prevalen-
cia de anemia de 21 % y 24,6 % en pacientes con EII (9, 10). 
En Colombia, en el Hospital Pablo Tobón Uribe, en 759 pa-
cientes con EII (71,6 % CU y 26,3 % EC), el 24,4 % de estos 
presentó anemia, siendo menos frecuente en CU (22,2 %) que 
en EC (32,5 %) (11).  
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Causas de anemia en EII 
La anemia en EII es multifactorial, siendo 
la causa más común la anemia por defi-
ciencia de hierro (ADH), originada por 
la presencia de sangrado gastrointestinal 
crónico, alteración en la absorción del 
hierro y disminución en la ingesta; otras 
causas de anemia, como las asociadas a 
deficiencia de vitamina B12 o ácido fóli-
co, son menos frecuentes (12).  

La anemia asociada a enfermedad 
crónica (AEC), descrita por primera vez 
por Cartwright en 1966, también es causa 
frecuente de anemia en EII y puede coexis-
tir con ADH (mixta). Se origina por activa-
ción de linfocitos T y monocitos, los cuales 
liberan citoquinas inflamatorias como in-
terferón gamma, factor de necrosis tumo-
ral alfa, interleuquina-1, interleuquina-6 e 
Interleuquina-10, los cuales estimulan la 
expresión hepática de hepcidina, proteí-
na reactante de fase aguda de 25 AAs, que 
inhibe la absorción duodenal del hierro y 
la liberación de hierro del macrófago (“se-
cuestro”) para la eritropoyesis, al inhibir 
la ferroportina; adicionalmente, estas cito-
quinas inhiben la producción de eritropo-
yetina por el riñón y alteran la eritropoye-
sis en la médula ósea (13).  

La cantidad total de hierro en el 
cuerpo humano es de aproximadamente 
3,5 gramos (50 mg/kg), de los cuales el 
65 % se encuentran en los glóbulos ro-
jos, 10 % en las fibras musculares (mio-
globina), 200 mg en el hígado y 150 mg 
en la médula ósea. En promedio, 1-2 mg 
de hierro se pierden diariamente por 

descamación de las células epiteliales de 
la piel, y por pérdida en tracto gastroin-
testinal, biliar y urinario; adicionalmen-
te, hay pérdida de hierro en las mujeres 
durante la menstruación. La ingesta de 
hierro elemental al día es de 5-15 mg, de 
los cuales solo 1-2 mg se absorben, prin-
cipalmente en el duodeno (12 14). 

Evaluación de la anemia 
Una vez se diagnostica la anemia de 
acuerdo con los niveles de hemoglobina, 
el paso siguiente es establecer la causa de 
esta. La medición del volumen corpuscu-
lar medio y del ancho de distribución de 
glóbulos rojos ayuda a clasificar la ane-
mia. Adicionalmente, deben medirse el 
estado de los depósitos de hierro, como 
también la cantidad de hierro disponible 
para la eritropoyesis. Los niveles de ferri-
tina sérica son indicadores de la cantidad 
de depósito de hierro en el organismo. 
Los niveles normales están entre 15-
100 ng/mL en mujeres y 30-200 ng/mL 
en hombres; sin embargo, la ferritina es 
un reactante de fase aguda y estos valo-
res no se aplican en inflamación activa, 
por lo tanto, en esos casos es necesario 
realizar medición de proteína C reacti-
va (PCR). La saturación de transferrina 
es una medición del contenido de hierro 
en la transferrina circulante, la cual es 
la proteína encargada del transporte del 
hierro de los depósitos hasta la médula 
ósea. Esta se expresa en un porcentaje, y 
un nivel de saturación por debajo de 16 % 
implica una suplencia subóptima de hie-
rro para la eritropoyesis (15, 16). 
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El riesgo de desarrollar anemia en 
EII se relaciona con la actividad de la enfer-
medad, debido a que las pérdidas de sangre 
y la inflamación intestinal causan ADH y 
AEC; por lo tanto, el Consenso de ECCO 
recomienda realizar tamizaje con cuadro 
hemático completo, ferritina sérica y PCR. 
En pacientes con EII en remisión, se reco-
mienda medirlos cada seis a doce meses, 
mientras que en pacientes con actividad de 
EII deben ser realizados cada tres meses; 
todo esto se basa en opinión de expertos. 
En individuos con EII y antecedentes de 
resección intestinal extensa de intestino 
delgado, EC ileal extensa o bolsa ileoanal, 
debe medirse al menos anualmente los ni-
veles de vitamina B12 y ácido fólico (5).  

Tratamiento de anemia en EII 
Para escoger el tratamiento apropiado de 
la anemia en EII, es importante distin-
guir entre ADH y AEC. En ausencia de 
inflamación clínica o bioquímica, un ni-
vel de ferritina < 30 ng/mL es indicativo 
de ADH; en presencia de inflamación, se 
considera que un puno de corte por de-

bajo de 100 ng/mL sugiere deficiencia de 
hierro. Niveles de ferritina entre 30-100 
ng/mL, asociado a saturación de trans-
ferrina < 20 %, sugieren anemia mixta 
(5). Todo paciente con ADH debe recibir 
suplemento de hierro, y la meta es nor-
malizar los niveles de hemoglobina y los 
depósitos de hierro. Un incremento de al 
menos 2 g/dL en los niveles de hemoglo-
bina en cuatro semanas se considera una 
respuesta adecuada (17).  

El hierro oral es efectivo en pa-
cientes con EII con anemia leve, definida 
por la Organización Mundial de la Salud 
con niveles de Hb de 11-11-9 g/dL, cuya 
EII se encuentre clínicamente inactiva y 
con buena tolerancia al medicamento. La 
dosis recomendada al día de hierro ele-
mental es de 100  mg. El hierro intrave-
noso debe ser considerado como primera 
línea de tratamiento en pacientes con in-
tolerancia a hierro oral, EII activa, nive-
les de Hb < 10 g/dL y en pacientes que 
requieran eritropoyetina. Un esquema 
para determinar la dosis requerida según 
peso corporal y niveles de hemoglobina 
se presenta en la Tabla 20.1 (15).  

Hemoglobina g/dL Peso corporal < 70 kg Peso corporal ≥ 70 kg  
10-12 [mujeres] 
10-13 [hombres] 1.000mg 1.500mg  

7–10 1.500 mg 2.000 mg

Tabla 20.1. Esquema para determinar la necesidad de hierro intravenoso. 

Fuente: elaboración propia. 

La dosis de hierro sacarosa por 
infusión intravenosa en dos horas es de 
200-300 mg, y la de hierro carboximal-
tosa es de 500-1.000 mg por infusión, la 

cual se puede aplicar en solo 15 minutos 
(5). Un estudio aleatorizado controlado 
(FERGIcor) comparó estas dos presenta-
ciones de hierro intravenoso y demostró 
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mayor respuesta en cuanto a normaliza-
ción de hemoglobina en los pacientes con 
hierro carboximaltosa (72,8 % vs. 61,8 %, 
p:  0,01), a 12 semanas de seguimien-
to (18). El problema de los pacientes con 
anemia y EII es la recurrencia posterior 
al tratamiento; un estudio en 88 pacien-
tes tratados con hierro sacarosa demos-
tró que el 50 % presentaba recurrencia de 
anemia a los 10 meses, y de ferropenia a 
los 19 meses de seguimiento; la tasa de 
recurrencia de deficiencia de hierro era 
mayor en paciente con niveles de ferri-
tina < 100 ng/mL, postratamiento con 
hierro intravenoso  (19). Por lo ante-
rior, se realizó el estudio FERGImain, 
donde a pacientes con niveles de ferri-
tina <  100  ng/mL se les asignaron en 
forma aleatoria manejo con 500 mg de 
hierro carboximaltosa comparados con 
placebo; la tasa de recurrencia de ane-
mia fue 26,7  % vs. 39,4  % (p: 0,049), 
demostrando la utilidad de la estrategia 
preventiva (20). 

Un metaanálisis reciente con cinco 
estudios y 694 pacientes demostró que 
el hierro intravenoso tiene mayor efica-
cia en lograr un aumento de hemoglo-
bina >  2,0  g/dL, comparado con hierro 
oral (OR: 1,57; IC del 95  %: 1,13-2,18). 
De igual manera, la tasa de suspensión 
del tratamiento por eventos adversos 
o intolerancia fue menor con hierro in-
travenoso (OR: 0,27; IC del 95  %: 0,13-
0,59) (21). 

Un reciente artículo de revisión, 
teniendo en cuenta la pandemia por CO-
VID-19, sugiere utilizar durante estos 

tiempos hierro oral en pacientes con EII 
y anemia leve y moderada, para evitar 
que los pacientes con EII asistan a cen-
tros hospitalarios para colocarse hierro 
parenteral, y reservar este último solo 
para sujetos con EII y anemia severa 
(Hb  <  8  g/dL)  (22). Un artículo de re-
visión reciente recomienda tratar hacia 
un objetivo a pacientes con ADH aso-
ciado a EII (“treat to target”), similar a lo 
propuesto para el tratamiento de la EII, 
dividido en tres pasos: 1) detección tem-
prana, 2) tratamiento hacia un objetivo 
(normalización de Hb y depósitos de hie-
rro) y 3) monitoreo estricto (ferritina y 
porcentaje de saturación de transferrina 
cada tres a seis meses) ante alto riesgo de 
recurrencia (23).  

Los pacientes con AEC que no me-
joren con el tratamiento de la EII y no 
respondan a manejo con hierro intrave-
noso deben ser manejados con eritro-
poyetina, con el objetivo de un nivel de 
hemoglobina < 12 g/dL. El uso de trans-
fusión de glóbulos rojos debe ser consi-
derado en pacientes con Hb < 7 g/dL y 
debe ser acompañado, posteriormente, 
con suplencia de hierro intravenoso (5).  

Conclusiones 
Es muy importante tener más conciencia 
de la presencia de anemia en nuestros pa-
cientes con EII, y realizar más esfuerzos 
en educación médica, para implementar 
recomendaciones de guías y aplicarlas 
en el diagnóstico temprano, manejo ade-
cuado y monitoreo de estos individuos. 
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Sin embargo, lo más importante va a ser 
siempre el tratamiento oportuno y ade-
cuado de la EII, para prevenir esta com-

plicación. Una propuesta para el manejo 
de anemia en pacientes con EII se pre-
senta en un algoritmo en la Figura 20.1.  

Figura 20.1. Algoritmo de manejo de anemia en EII. 
Fuente: elaboración propia. 
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Introducción

T
anto el cuidado de la salud como el bienestar físico, emo-
cional y social del paciente son la responsabilidad y el com-
promiso de todos los profesionales de la salud. A través del 

tiempo, la medicina ha tenido importantes avances, lo que 
ha permitido que enfermedades previamente incapacitantes 
o mortales se comporten en la actualidad como enfermeda-
des crónicas que, aunque lleguen a ser incurables, puedan ser 
controladas, permitiendo al paciente tener una calidad de vida 
adecuada. Algunas de estas patologías, como es el caso de la 
enfermedad inflamatoria intestinal (EII), debutan aproxima-
damente en un 25 % durante la infancia, y son los especialistas 
pediátricos los encargados inicialmente del cuidado y trata-
miento de estos pacientes. Sin embargo, al llegar el periodo de 
adolescencia e inicio de la adultez, es necesario el cambio de 
equipo tratante hacia especialistas de adultos quienes asumi-
rán su manejo el resto de la vida.  

La continuidad en ese cuidado es un elemento clave para 
lograr que tengan una atención óptima. Se calcula que el 90 % 
de los pacientes pediátricos con enfermedades crónicas que 
requieren cuidados médicos especiales llegarán a la edad adul-
ta y, por ende, necesitarán ser transferidos para continuar su 
tratamiento (1). Para que esta continuidad ocurra, la transi-
ción debe ser un proceso planeado en el tiempo y no un even-
to puntual. Esta transición no solo implica un cambio en el 
equipo tratante, sino que corresponde también al paso de un 
modelo centrado en la familia con los padres como respon-
sables del proceso, a un modelo individual donde el paciente 
tiene autonomía y control sobre su enfermedad (2).    
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Siendo así, la Academia Americana 
de Pediatría (AAP) define la transición 
como “El movimiento planeado de ado-
lescentes con condiciones médicas cró-
nicas al cuidado de la salud de servicios 
de adultos con el objetivo de maximizar 
el funcionamiento y el potencial de por 
vida, mediante la provisión de servicios 
de atención médica de alta calidad y apro-
piados para el desarrollo, que continúan 
ininterrumpidamente a medida que el in-
dividuo pasa de la adolescencia a la edad 
adulta”  (3). Se debe entonces esclarecer 
la diferencia entre transferencia, refirién-
dose al traslado puntual del paciente y de 
su historia clínica de un equipo médico al 
otro en un momento específico, en con-
traste con la transición, en donde hay un 
proceso de movimiento planeado que in-
cluye los aspectos y necesidades médicas, 
psicosociales y educacionales de un ado-
lescente o un adulto joven con una enfer-
medad crónica que será transferido (4). 
Existe evidencia que comprueba que un 
proceso de transición realizado de mane-
ra programada y consensuada mejora la 
efectividad de la adherencia al tratamien-
to y disminuye los ingresos a servicios de 
urgencias al prevenir las recaídas durante 
el proceso de cambio de sus equipos mé-
dicos (5, 6). 

El consenso general indica que, 
idealmente, este proceso debe ser organi-
zado teniendo en cuenta un enfoque mul-
tidisciplinario que incluya, en el caso de 
la EII, al gastroenterólogo pediatra, al gas-
troenterólogo de adultos, al nutricionista, 
al psicólogo, al paciente y su familia, a la 
empresa prestadora de salud, al pediatra, 
a la farmacia encargada de proveer los me-

dicamentos y a una enfermera que coordi-
ne y sirva de enlace entre todos los actores 
anteriormente mencionados. 

Cada uno de ellos tiene unos roles 
que desempeñar de manera coordinada, 
fluida y responsable, con el fin de llevar 
a feliz término la transición. Este proceso 
debe iniciarse desde los primeros años de 
la adolescencia cuando el paciente ya ha 
desarrollado un pensamiento abstracto, 
lo cual sucede alrededor de los doce años, 
y debe proseguir hasta quizás un año des-
pués de la transferencia del paciente al 
servicio de adultos.  

Fases de adolescencia 
La adolescencia se define como la etapa 
de transición de la niñez a la edad adulta, 
que puede comenzar a los nueve años y 
generalmente termina a los 19. Este es un 
momento de cambios físicos, hormona-
les y psicológicos que pueden verse muy 
afectados por una enfermedad crónica 
como la EII (7). 

Psicológicamente, el inicio de la 
edad adulta es más difícil de definir y 
probablemente difiera según el género: 
las niñas suelen madurar a una edad más 
temprana que los niños. La adolescencia 
temprana (10-12 años) se caracteriza por 
el desarrollo puberal; la adolescencia me-
dia (13-15 años), por la independencia 
psicosocial, y la adolescencia tardía (16-
18 años), por el desarrollo de la identidad 
personal, aspiraciones y metas de vida, 
así como valores éticos y morales. En tér-
minos cotidianos, no obstante, no existe 
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un límite de edad y se pueden alcanzar 
diferentes hitos del desarrollo adolescen-
te en diferentes momentos (5). 

En la adolescencia temprana, se 
puede esperar que las personas descri-
ban su condición, reconozcan los medi-
camentos y sus dosis, discutan el papel 
de su familia, maestros, grupos de pares 
y ellos mismos en su cuidado, así como 
también consideren el impacto de su en-
fermedad en la asistencia escolar y aspi-
raciones académicas. Al final de la adoles-
cencia, las personas deberían ser capaces 
de tomar decisiones terapéuticas infor-
madas; poder reservar y asistir a citas; 
mantener la conciencia de su fecundidad 
sexual y la necesidad de anticoncepción. 

Además, se espera que asuman las funcio-
nes administrativas que antes desempeña-
ban sus padres (5). 

Enfermedad inflamatoria 
intestinal pediátrica 
El 25  % de los casos de enfermedad in-
flamatoria intestinal inicia antes de los 
18 años; de estos, el 80 % corresponde a 
adolescentes (8). En pediatría, se clasifica 
la enfermedad según la edad de presen-
tación en (9), tal y como se expone en la 
Tabla  21.1. Cabe aclarar que la edad de 
aparición hace parte de la clasificación de 
Montreal (A1) y París (A1a: hasta los 10 
años; A1b: de los 10 a los 17 años) (10). 

Tabla 21.1. Clasificación de la EII-P por edades.

EII neonatal Menor de 28 días 

EII infantil Menor de 2 años

EII de muy temprano inicio (VEOIBD) Menor de 6 años 

EII de inicio temprano (EOIBD) Menor de 10 años 

EII pediátrica Menor de 17 años 

Fuente: elaboración propia. 

El desarrollo del proceso de 
transición 
El primer paso necesario es crear el gru-
po multidisciplinario. Este debe proyec-
tar el plan general que se va a seguir y 
las diferentes labores que se desarrolla-
rán, teniendo en cuenta las condiciones 
y los recursos locales, tales como los ser-
vicios de gastroenterología de adultos en 
el área, la disponibilidad de personal de 
salud que debe intervenir, las empresas 
aseguradoras, las necesidades de cada pa-

ciente en particular y las de sus familias 
en general. El grupo debe tener un líder 
quien tendrá a su cargo el establecimien-
to de los procesos y la elaboración de las 
metas que se pretenden alcanzar con la 
realización de la transición. Además, 
debe fijar las tareas que cada miembro 
del grupo debe desarrollar. Una vez com-
probado el compromiso y definidas cuá-
les son las posibles barreras que deben 
ser superadas (5), Menon et al. sugieren 
iniciar el proceso como se expone en la 
Figura 21.1. 
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Figura 21.1. Pasos para realizar el proceso de transición.  
Fuente: adaptada de (5).

Obstáculos en la transición 
Una vez establecido el plan de acción ge-
neral, se debe proseguir analizando de 

manera individual a cada paciente y, en 
el transcurso, se deben afrontar los posi-
bles obstáculos encontrados en cada uno 
de los integrantes (Tabla 21.2). 

Tabla 21.2. Barreras en el proceso de transición según los roles. 

Integrante Barreras

Pacientes • Inmadurez y comportamiento confrontativo  
• Negación de la enfermedad  
• Poca adherencia al tratamiento 
• Estilo de vida no saludable (consumo de alco-

hol y drogas)

Padres • Temor a perder el control 
• Incertidumbre sobre el futuro 

Médicos • Actitud paternalista del médico remitente 
• Frustración del médico receptor ante un pa-

ciente crónico nuevo 

Se puede iniciar a partir de los 12 años. 
Evaluar el grado de desarrollo (psicosocial, madurez). 
Valorar el desconocimiento de la enfermedad. 
Identificar las posibles barreras. 
Revisar las características de la enfermedad en forma individual. 

Establecer las metas. 
Definir acciones específicas: reuniones, completar el equipo con otros profesionales, gestio-
nar remuneraciones por cada comité. 
Designar responsabilidades a cada miembro del equipo. 
Definir tiempos de acción. 
Determinar las habilidades que el paciente debe desarrollar para adquirir independencia. 
Definir las tareas que se realiazarán con los padres/cuidadores. 

Contactar servicios de adultos o médicos que puedan recibir al paciente. 
Iniciar proceso de autonomía del paciente. 
Involucrar a la Empresa Prestadora de Servicios de Salud (EPS) y a la Institución Prestadora 
de Servicios de Salud (IPS) en el proceso. 
Asistencia a citas médicas. 
Reclamo o compra de medicamentos por el paciente. 

Reuniones periódicas del grupo multidisciplinario para comprobar el progreso. 
Revisar el cumplimiento de las metas propuestas. 
Discutir con el paciente y la familia los posibles cambios a realizar. 
Interconsultar a otros especialistas para sobrepasar barreras en el proceso. 

PASO 1: Evaluar 
la preparación 

PASO 2: Planear 
y documentar 

PASO 3:  
Implementar 

PASO 4:  
Reevaluar 
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Roles de cada integrante 
Rol del paciente 
Se considera fundamental para una tran-
sición exitosa y fluida que el paciente 
conozca muy bien su enfermedad y fe-
notipo, para que al momento de la trans-
ferencia tenga la madurez y actitudes 
necesarias con el fin de desempeñarse 
de manera autónoma en su vida futura y 
que así pueda reconocer la importancia 
de mantener una estricta adherencia al 
tratamiento; esto se define como “auto-
eficacia” (14). 

Los siguientes puntos, con base 
en los propuestos por Leung et al. (15), 
aunque con ciertas modificaciones, 
deben ser reconocidos por el paciente 
para considerarse apto para realizar la 
transición: 

1. Diagnóstico y fenotipo de la enfermedad. 
2. Localización anatómica.  
3. Manifestaciones extraintestinales. 
4. Año del diagnóstico, nombres de sus 

hospitales y médicos tratantes. 
5. Fechas de hospitalización, hospital, even-

tos ocurridos durante su hospitalización. 
6. Fechas de cirugía y procedimientos 

realizados. 

7. Complicaciones de su enfermedad o 
de la terapia  

8. Nombres y dosis de los medicamentos 
que toma en la actualidad y de los que 
había recibido anteriormente.  

9. Plan de salud y sitios autorizados de 
atención. 

10. Habilidad para realizar sus citas de 
consulta y de toma de exámenes.   

11. Habilidad para comunicarse con sus 
médicos en caso de una crisis o exa-
cerbación de la enfermedad.  

12. Habilidad para autorizar y reclamar 
sus medicamentos. 

13. Recordar y asistir a sus citas sin ayuda. 
14. Entender los efectos secundarios de 

sus medicamentos, los posibles riesgos 
de usarlos durante un embarazo y co-
nocer los planes de anticoncepción. 

Para lograr un entrenamiento ade-
cuado por parte del paciente, se requiere 
de una comunicación cara a cara con sus 
médicos, pero resulta muy útil la elabora-
ción de guías audiovisuales a las cuales el 
paciente y sus familias puedan acceder por 
medios electrónicos. De esta manera, se 
facilita que los pacientes tengan un cono-
cimiento básico de su enfermedad y otros 
aspectos, y puedan desarrollar de antema-
no las preguntas pertinentes que se van a 
realizar en la consulta presencial (16).  

Instituciones y sistema de salud • Falta de disponibilidad de personal de 
salud encargado de coordinar el equipo 
multidisciplinario 

• Falta de disponibilidad y acceso a las 
especialidades requeridas  

• No concurrencia de servicios pediátricos y de 
adultos dentro de la misma institución  

• Demora en entrega de medicamentos y 
autorizaciones 

Fuente: elaboración propia con base en (4, 11-13). 
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Rol de los médicos 
El objetivo del gastroenterólogo pedia-
tra es evaluar continuamente al pacien-
te mientras este navega en el proceso de 
transición y adquiere las habilidades para 
la transferencia. La Academia America-
na de Pediatría (AAP) recomienda que 
los profesionales evalúen la preparación 
para la transición y existen varias prue-
bas que han abordado de manera siste-
mática la medición de esta preparación 
para la transferencia. Hay encuestas que 
son específicas de la EII, como las que se 
mencionan a continuación (11): 

1. El cuestionario de evaluación de la pre-
paración para la transición (TRAQ). 
La encuesta TRAQ se puede descargar 
gratis después de registrarse en ht-
tps://www.etsu.edu/com/pediatrics/
traq/down- load.php (17). 

2. La lista de verificación de la transición 
NASPGHAN: aunque es muy utiliza-
da, no ha sido validada. https://www.
naspghan.org/files/documents/pdfs/
medical-resources/ibd/Checklist_Pa-
tientandHealthcareProdiver_Transi-
tionfromPedtoAdult.pdf 

3. La escala de la autoeficacia de la EII del 
adolescente (IBD-SES-A) desarrollada 
por Izaguirre y Keefer (18). 

Corresponde, pues, a cada centro 
definir qué prueba se adapta mejor a las 
condiciones geográficas y culturales de sus 
pacientes. Desde la adolescencia tempra-
na, el médico debe plantear que el pacien-
te va a ir a un centro de adultos y que este 
proceso requiere entablar conversaciones 
francas sobre los posibles obstáculos que 
se pueden encontrar en el camino, tales 

como las relaciones sociales, el manejo del 
estrés, el riesgo de depresión, la sexuali-
dad, el abuso de alcohol y de drogas. 

El rol del gastroenterólogo pediatra 
también implica, cuando ello sea posible, 
crear lazos de comunicación con los gas-
troenterólogos de adultos, motivándolos a 
formar parte activa del proceso y comuni-
cándoles con anticipación los candidatos a 
ser transferidos hacia sus servicios. Ade-
más, se deben proponer reuniones con-
juntas para este fin, incluyendo a todos los 
actores del equipo (enfermeras, psicólo-
gos, nutricionistas e, incluso, a los audito-
res de las empresas prestadoras de salud). 

Finalmente es papel fundamental 
del gastropediatra elaborar una nota de 
resumen detallada de la historia del pa-
ciente, de tal manera que el gastroenteró-
logo de adultos pueda adquirir de forma 
rápida una completa información del pa-
ciente que va a estar bajo su cuidado (19). 

El gastroenterólogo de adultos 
debe también compartir parte de la res-
ponsabilidad en el proceso de transición, 
aceptando que este proceso es un camino 
de varios meses y, posiblemente, de un 
par de años, que incluyen la preparación 
del paciente y su adaptación al nuevo 
sistema. Su apertura a conocer la histo-
ria clínica, las relaciones familiares del 
adolescente y los aspectos variados de la 
personalidad juvenil harán que este paso 
sea menos traumático para todos los in-
volucrados, incluyéndolo a él mismo. 

Su participación en consultas con-
juntas es considerada como una de las 

https://www.etsu.edu/com/pediatrics/traq/down-%20load.php
https://www.etsu.edu/com/pediatrics/traq/down-%20load.php
https://www.etsu.edu/com/pediatrics/traq/down-%20load.php
https://www.naspghan.org/files/documents/pdfs/medical-resources/ibd/Checklist_PatientandHealthcareProdiver_TransitionfromPedtoAdult.pdf
https://www.naspghan.org/files/documents/pdfs/medical-resources/ibd/Checklist_PatientandHealthcareProdiver_TransitionfromPedtoAdult.pdf
https://www.naspghan.org/files/documents/pdfs/medical-resources/ibd/Checklist_PatientandHealthcareProdiver_TransitionfromPedtoAdult.pdf
https://www.naspghan.org/files/documents/pdfs/medical-resources/ibd/Checklist_PatientandHealthcareProdiver_TransitionfromPedtoAdult.pdf
https://www.naspghan.org/files/documents/pdfs/medical-resources/ibd/Checklist_PatientandHealthcareProdiver_TransitionfromPedtoAdult.pdf
https://www.naspghan.org/files/documents/pdfs/medical-resources/ibd/Checklist_PatientandHealthcareProdiver_TransitionfromPedtoAdult.pdf
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actividades claves para la transición exi-
tosa. Las consultas duales (cuyo número 
varía según el paciente y la familia) dis-
minuyen el temor frente a un servicio de 
atención nuevo. Se sugiere que en esta 
parte del proceso el paciente asista sin la 
compañía de sus padres a algunas sesiones 
para potenciar su empoderamiento y auto-
confianza en esta nueva etapa de su vida.  

El rol de la familia 
Para los padres, es muy importante perci-
bir que sus hijos muestren efectivamente 
madurez y autoconfianza como prerrequi-
sito para una transición libre de dificulta-
des. Por esa razón, el equipo multidisci-
plinario debe evaluar los temores de los 
padres y facilitar encuentros para ayudar 
a generar actividades de independencia 
del paciente, así como ayudar a desarro-
llar actitudes que promuevan este mismo 
objetivo en sus hijos. Es muy importante, 
entonces, que la familia conozca de ante-
mano que estos eventos de transición son 
necesarios; se deben plantear abiertamen-
te y deben llevarse a la práctica de manera 
progresiva para lograr un impacto positi-
vo en la vida adulta del adolescente (5). 

Rol del sistema de salud 
Varios estudios en Estados Unidos y Aus-
tralia encontraron reducciones de cos-
tos cuando se implementaron modelos 
de transición en enfermedades crónicas 
(20). En EE. UU. se encontró un 28 % de 
reducción en los costos mensuales por 
paciente (US$ 3.931 vs. US$ 5.450). Los 
ahorros fueron atribuidos a la disminu-
ción de las admisiones hospitalarias, de 
la duración de la estancia y de las visitas 
a urgencias (21).  

En el actual sistema colombiano de 
prestación de servicios de salud se abor-
dan las enfermedades huérfanas, pero 
no todas las enfermedades crónicas. A 
la fecha, tenemos la Ley 1392 del 2010 
en la que se reconocen las enfermedades 
huérfanas como de especial interés y se 
adoptan normas tendientes a garantizar 
por el Estado colombiano a la población 
que las padece, con el fin de mejorar la 
calidad y expectativa de vida de los pa-
cientes. En nuestro caso, solo está dentro 
de este listado la enfermedad de Crohn, 
pero no la colitis ulcerativa; sin embar-
go, esto no debe ser obstáculo para una 
adecuada implementación del proceso de 
transición en esta enfermedad. 

La instauración de modelos de 
transición implica desarrollar un plan de 
coordinación de la atención de estos pa-
cientes, que incluya todos los proveedo-
res y ámbitos necesarios para proporcio-
nar un conjunto completo de beneficios 
en salud y así brindar mejores resultados, 
mayor satisfacción para jóvenes, adultos 
y familias, y menores costos para el siste-
ma de salud. Se deben plantear y garanti-
zar políticas dentro del sistema de salud 
que tengan el potencial de hacer que los 
enfoques basados en evidencia, para la 
atención de transición pediátrica a adul-
ta, sean más sostenibles y eficientes. Al-
gunas estrategias que se deben conside-
rar se mencionan a continuación (22):  

• Priorizar modelos de contratación con 
centros o instituciones prestadoras de 
servicios de salud (IPS) que tengan pro-
gramas de transición desde el momento 
inicial del diagnóstico de la enfermedad. 
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• Crear un modelo de facturación que 
permita tanto a gastroenterólogos 
pediatras como a adultos facturar 
por el mismo paciente durante un 
periodo de tiempo limitado durante 
la transición, para garantizar la con-
tinuidad de la atención (por ejemplo, 
el año anterior y posterior a la trans-
ferencia o las dos últimas visitas pe-
diátricas y las dos primeras visitas de 
adultos).  

• Considerar el uso de incentivos finan-
cieros para fomentar los programas de 
transición que cumplan con las debi-
das políticas y demuestren resultados.  

Modelos de atención 
En la Tabla 21.3, se pueden apreciar las 
principales diferencias entre el modelo 
pediátrico y el modelo para adultos. 

Tabla 21.3. Diferencia entre los dos tipos de modelos de atención.

Modelo de atención 

Modelo pediátrico                         Modelo para adultos
Paternalista   Autónomo
Centrado en la familia                             Centrado en el individuo
Énfasis en desarrollo y crecimiento        Énfasis en vigilancia de cáncer y fertilidad

Fuente: elaboración propia. 

En lugar de defender un modelo 
universal, se recomienda que cada insti-
tución adapte un modelo que sea óptimo, 
incluida la consideración de la ubicación 
geográfica de los equipos de atención pediá-
trica y de adultos. Aunque no hay evidencia 
de que un modelo particular de transición 
sea más efectivo que otros, ciertos compo-
nentes se consideran esenciales: (6) 

1. En situaciones con servicios pediátri-
cos y para adultos en el mismo sitio, es 
recomendable establecer una clínica 
combinada durante el proceso de tran-
sición o, si esto no es posible, deben 
realizarse al menos una o dos reunio-
nes conjuntas poco antes de la trans-
ferencia. En situaciones en las que la 
atención de la EII continúa en un lugar 
diferente, al menos una reunión conjun-
ta en el entorno familiar (pediátrico) y 

una segunda en el nuevo entorno (adul-
to) probablemente mejorará el resultado 
de la transferencia. 

2. Debe existir una lista de verificación 
de transición formal y escrita, especi-
ficando tareas para todos los involu-
crados como parte del historial médico 
del paciente al inicio del proceso de 
transición. 

3. La transferencia a cuidados orientados 
a adultos debe ocurrir preferiblemente 
durante una remisión estable. 

Conclusión
Los avances recientes en el conocimien-
to de la EII nos han permitido desarrollar 
terapias farmacológicas, nutricionales, 
quirúrgicas y de soporte general, que han 
permitido que los pacientes tengan una 
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sobrevida mayor y una calidad de vida 
que puede acercarse a la de individuos 
sanos. Una de las dificultades en este cui-
dado se presenta en la edad de la adoles-
cencia y del adulto joven cuando se debe 
cambiar de equipo cuidador pediátrico al 
manejo de adultos. Este momento se con-
sidera crítico por cuanto la edad lograda 
por el paciente no siempre representa un 
grado de madurez necesario para que él 
asuma sus propias responsabilidades en 
el autocuidado. El proceso de transición 
involucra, además, el desarrollo de es-
trategias y habilidades que competen al 

equipo pediátrico, a la familia y al equipo 
receptor del paciente en la atención de 
adultos. Existe un consenso general de 
que la elaboración de un plan estructura-
do de transición facilita la adaptación del 
paciente y de todos los cuidadores al nue-
vo sistema de salud. Una transición exitosa 
redunda en mejor adherencia al tratamien-
to y, por ende, en menores complicaciones 
médicas, menores costos; además, permite 
al grupo de salud desarrollar un proceso 
más satisfactorio de sus labores, al poder 
controlar los progresos logrados basados 
en un plan preestablecido (Figura 21.2).  

Figura 21.2. Acciones en el proceso de transición.
Fuente: adaptada de (5).
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Introducción 

H
istóricamente, la proctocolectomía con reservorio ileal, 
descrita por Parks y colaboradores en 1978 (1), ha sido uno 
de los abordajes en el manejo de los pacientes con colitis 

ulcerativa y poliposis adenomatosa familiar. La configuración 
de la bolsa ileal puede incluir 2 (J), 3 (S) o 4 (W) asas de íleon 
para la creación del reservorio ileal (2). La anastomosis ileoanal 
en J con técnica de doble grapado es el estándar de manejo, con 
mucosectomía y anastomosis manual reservada para pacientes 
con displasia o cáncer (3-4). No todos los pacientes son candi-
datos para realizar bolsa ileal en J. En pacientes con mesenterio 
corto o pelvis estrecha profunda puede ser difícil que el reser-
vorio llegue hasta el muñón o manguito rectal. En estos casos, se 
aconseja una bolsa en S que adiciona 2-3 cm al intestino delga-
do, el cual es anastomosado con la zona de transición anal, con 
una tensión anastomótica mínima. Sin embargo, los pacientes 
con bolsas ileales en S tienden a tener mayores complicaciones 
mecánicas como síndrome de asa aferente o síndrome de asa 
eferente por angulación y/o obstrucción que las bolsas en J. Se 
suele usar el reservorio ileal en K cuando hay compromiso de la 
continencia anal.

Con la introducción de la terapia biológica para el mane-
jo de la enfermedad inflamatoria intestinal desde el año 2005 
con el infliximab (5), se ha disminuido de manera importante 
la indicación de proctocolectomía total con reservorio ileal; 
sin embargo, aún se requiere este procedimiento en casos de 
refractariedad al tratamiento médico o desarrollo de displasia 
o cáncer colorrectal. La tasa de colectomía total se ha estimado 
a diez años en un 10 %-30 % en la población occidental, y en 
un 10 % en la población asiática (6). En un estudio publica-
do por María Abreu y colaboradores, se definen dos cohortes, 
una de ellas con pacientes con colitis ulcerativa en el periodo 
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1998-2004 (era prebiológica), requirien-
do colectomía total en 335 de 2.829 pa-
cientes (11,8 %), y la otra en el periodo 
2005-2011 (era biológica), requiriendo 
colectomía total en 314/3.313 (9,4 %) La 
tasa de incidencia de colectomía en la era 
prebiológica fue 36/1.000 pacientes/año, 
comparado con 29,9/1.000 pacientes/
año en la era biológica, con una inciden-
cia ratio de 0,80 (IC del 95 %: 069-0,94), 
concluyendo una disminución significati-
va en la realización de la colectomía to-
tal con reservorio ileal en la era biológi-
ca (7). La reconstrucción del reservorio 
ileal, generalmente realizada en J, no está 
exenta de morbilidad y afectación de la 
calidad de vida del paciente. La reservo-
ritis es un fenómeno inflamatorio que se 
presenta típicamente con aumento de las 
deposiciones en el día, urgencia, inconti-
nencia fecal, dolor abdominal o pélvico, 
tenesmo, así como en ocasiones sangra-
do rectal y con al menos una ileoscopia 
del reservorio anormal durante uno de 
estos episodios clínicos. En este capítulo 
se revisarán algunos aspectos en relación 
con la epidemiología, patogenia, caracte-
rísticas clínicas, diagnóstico, diagnóstico 
diferencial y manejo.  

Epidemiología 
La reservoritis puede desarrollarse has-
ta en un 30 %-70 % después de la cirugía 
por enfermedad inflamatoria intestinal 
(8-10); sin embargo, la incidencia de re-
servoritis por patología no inflamatoria, 
ya sea displasia/cáncer, es de 12 %, y por 
poliposis adenomatosa familiar (FAP) se 
ha estimado hasta un 19,3 % (10).  

Fisiopatología 
Actualmente, no se conoce claramente la 
patogénesis de la reservoritis, siendo esta 
multifactorial, donde se interrelaciona en 
un individuo genéticamente susceptible 
una respuesta anormal a nivel de la mu-
cosa ileal. La bolsa ileal creada durante 
la cirugía funciona como un reservorio 
fecal similar al recto en individuos sanos 
perdiendo dicha función. Con el tiempo, 
se va generando un cambio morfológico 
e histológico de mucosa ileal a mucosa 
colónica en respuesta al nuevo microam-
biente secundario a la estasis fecal (11). 
Los principales cambios histológicos en 
la gran mayoría de bolsas ileales son atro-
fia de las vellosidades e hiperplasia de 
las criptas y disminución del grosor de la 
mucosa ileal, cambios denominados me-
taplasia colónica (12). Dentro de los fac-
tores etiológicos propuestos se presentan 
(Figura 22.1).   

Recurrencia colitis Ulcerativa, Factores genéticos.

Reservoritis asociada a la microbiota. Disbiosis de  
bacterias comensales o infección por patógenos  

(bacterias, virus, hongos).

Reservoritis mediada por mecanismos inmunes. CEP, 
IgG4, Manifestaciones extraintestinales.

Reservoritis asociada a isquemia, radicales libres de 
oxigeno.

Deprivación de ácidos grasos de cadena corta

Figura 22.1. Factores etiológicos y patogénicos. 
CEP: Colangitis esclerosante primaria.  
Fuente: elaboración propia  
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Reservoritis como posible factor de 
recurrencia en pacientes con colitis 
ulcerativa: cambio con el tiempo 
de un fenotipo ileal a un fenotipo 
colónico 
• Generación en la bolsa ileal de sulfomu-

cina (mucina que normalmente se en-
cuentra en el colon) contribuyendo con 
el desarrollo de metaplasia colónica (13).  

• Histología similar a un paciente con 
colitis ulcerativa, infiltrado inflamato-
rio crónico (linfocitos, células plasmá-
ticas e histiocitos) dentro de la lámina 
propia (14).  

• Reducción de la barrera epitelial, 
asociada a una reducción de proteí-
nas como claudina-1 encargadas de 
la unión intercelular y aumento de la 
claudina 2, generan un aumento de la 
permeabilidad encontrándose de ma-
nera frecuente en pacientes con reser-
voritis (15).   

• Hay una disminución de la AQP8 
(Aquaporina 8) transportador de pe-
róxido de hidrógeno en adición al 
transporte hídrico. En el íleon termi-
nal de pacientes con colitis ulcerativa, 
hay una reducción de la expresión de 
AQP8 asociado con una reducción del 
estrés oxidativo (16).  

Factores genéticos
• Etnia. Los estudios que evalúan la rela-

ción entre la etnia y la reservoritis son 
limitados y la predisposición genética 
en esta enfermedad no está claramen-
te resuelta. En un estudio canadiense 
de individuos caucásicos (N = 399), los 

judíos Ashkenazis presentaron reser-
voritis crónica de manera significativa 
(OR: 2,7; p = 0,008) (17).   

• Antecedentes de enfermedad inflama-
toria intestinal, menos común en FAP.   

• Se han encontrado mutaciones en 
NOD2 hasta en un 40 % de los pacien-
tes con enfermedad de Crohn de Eu-
ropa y Norteamérica, en comparación 
con el 10 % al 15 % de la población 
sana (18). Esta asociación es intere-
sante, porque a diferencia de la fuerte 
asociación de variantes de NOD2 con 
CD, estas variantes no se asocian co-
múnmente con CU, pero tal asociación 
es intuitivamente atractiva, ya que una 
proctocolectomía con reservorio ileal 
está contraindicada en pacientes con 
EC, debido a la recurrencia de la enfer-
medad (19-20). Estas observaciones 
sugieren que los pacientes con CU en 
los que se detectan variantes de NOD2 
pueden tener un mayor riesgo de desa-
rrollar un fenotipo inflamatorio cróni-
co después de la cirugía (21).  

• El producto proteico del gen NOD2 
actúa como sensor del dipéptido mu-
ramil del componente de la pared ce-
lular bacteriana, que es encontrado 
en bacterias grampositivas y gramne-
gativas. La activación de esta proteína 
conduce a un aumento de la respues-
ta inflamatoria e inmune mediante la 
regulación de genes involucrados en 
la producción de varias citocinas pro-
inflamatorias como IL-8, IL-6, factor 
de necrosis tumoral alfa y péptidos 
antimicrobianos. La mutación a nivel 
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del NOD2 (localizado en el cromosoma 
16)/CARD15 y ligando del factor de ne-
crosis tumoral, superfamilia 15, ha sido 
asociado con alto riesgo de reservoritis 
severa (22-23).

• No está claro cómo este defecto gené-
tico se relaciona fisiopatológicamente 
con la reservoritis severa, pero se co-
rrelaciona con la observación de que 
reservoritis severa frecuentemente 
requiere tratamiento tanto antibióti-
co contra bacterias entéricas, como 
antiinflamatorio del huésped en la 
bolsa mediante el uso de derivados 
del ácido 5-aminosalicílico, o incluso 
inmunosupresores, lo que sugiere que 
su fisiopatología está más relacionada 
con un defecto inmune del huésped 
que simplemente con una infección 
entérica (23).  

Disbiosis ileal 
• La pérdida de la estructura valvular en-

tre la bolsa ileal y el asa aferente genera 
un cambio en la población bacteriana 
como respuesta a la estasis fecal a nivel 
del reservorio. Hay disminución de la 
diversidad bacteriana, predominio de 
los anaerobios no facultativos como 
Actinomyces, Bacteroides, Clostridium, 
especies Fusobacterium, Peptostrepto-
coccus, Porphyromonas, Prevotella, Pro-
pionibacterium y Veillonella (24, 25).   

• Sobrecrecimiento bacteriano tras la 
construcción de la bolsa ileal que genera 
un imbalance. Estas bacterias utilizan 
azufre para la respiración anaeróbica en 
lugar de oxígeno, produciendo sulfuro 

de hidrógeno, inhibiendo la oxidación 
del butirato (ácidos grasos de cadena 
corta) principal fuente de nutrición en 
células epiteliales intestinales, generan-
do lesión mucosa en bolsa ileal (26).

• Se cree que la presencia de bacterias 
reductoras de sulfato es consecuencia 
de metaplasia colónica, lo cual resulta 
en una alta concentración de sulfomu-
cina. Especies bacterianas comensales 
como Bacteroides fragilis degradan mu-
cina (en particular, sulfomucina), libe-
rando sulfato libre, lo cual promueve 
la colonización de bacterias reductoras 
de sulfuro (27).

• En pacientes con bolsas ileales no in-
flamadas por FAP, se encuentra un au-
mento de bacterias productoras de bu-
tirato (Bacteroides y Faecalibacterium 
prausnitzii) asociadas a un efecto anti-
inflamatorio, a través de la producción 
de una molécula microbiana antiinfla-
matoria (MAM) que inhibe la vía del 
factor kappa B NF-kB (28).   

• La alteración de la microbiota intestinal 
lleva a una reducción de la producción de 
ácidos biliares secundarios (ácido litocó-
lico y ácido desoxicólico) que resulta en 
un fenómeno inflamatorio a nivel intesti-
nal, evidenciando mucho más este fenó-
meno en pacientes con antecedente de 
colitis ulcerativa, con disminución de la 
familia Ruminococcaceae asociada a pro-
tector mucoso (29, 30).   

• Otros patógenos microbianos han sido 
menos comúnmente asociados con 
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reservoritis activa incluyendo Cito-
megalovirus, Clostridium Perfringens, 
Campylobacter spp., Streptococci del 
grupo D (Enterococcus spp.), Esche-
richia coli e Histoplasma capsula-
tum (31).   

Con lo expuesto, se ha postulado 
que la terapia probiótica es un restaura-
dor de la naturaleza anaeróbica de la bol-
sa ileal y promueve una respuesta inmu-
ne antiinflamatoria(33).   

Privación de ácidos grasos de cadena corta 
• Normalmente, los enterocitos utili-

zan glutamina y butirato como fuente 
energética del colonocito, que estimu-
la la absorción de sodio y agua en el co-
lon y presenta acción trófica sobre las 
células intestinales (34).  

• Butirato, propionato y acetato son los 
principales metabolitos de la fermen-
tación de carbohidratos y fibra por 
bacterias anaeróbicas no facultativas y 
obligadas.

• Bacterias butirogénicas: grupo de clos-
tridium XIV y IV con especies bacte-
rianas como Firmicutes gram-posi-
tivos, F. prausnitzii, Roseburia spp., 
Eubacterium rectale  (34). El butirato 
promueve un microambiente saluda-
ble en el colon, disminuyendo el estrés 
oxidativo, actuando como un factor 
antiinflamatorio y manteniendo la ba-
rrera mucosa intestinal (35).

• Después de la construcción ileal, la mu-
cosa ileal muestra una disminución de 

la tasa de oxidación de glutamina, mien-
tras que la oxidación de butirato puede 
permanecer constante, estimulando 
el desarrollo de la metaplasia colóni-
ca (36). La reducción del metabolismo 
de butirato puede resultar en un daño a 
nivel de la barrera celular del enterocito 
generando reservoritis (35).  

• Se ha demostrado que pacientes con 
colitis ulcerativa tienen un deterioro 
del metabolismo del butirato y la tasa 
de oxidación es significativamente 
menor comparado con pacientes con 
FAP  (37); sin embargo, la alteración 
de los AGCC no es probablemente la 
causa primaria de reservoritis, ya que 
los niveles de AGCC son comparables 
entre la bolsa ileal y el íleon terminal 
normal. Durante la reservoritis, el au-
mento del gasto fecal puede resultar en 
una disminución total de los AGCC en 
la bolsa ileal pudiéndose explicar este 
fenómeno visto durante la reservoritis.   

Isquemia de la mucosa y radicales de 
oxígeno
Con la realización del reservorio ileal, 
disminuye el flujo sanguíneo ileal com-
parado con el colon normal, dando una 
hipoperfusión intramucosa, generando 
acidosis, especies reactivas de oxígeno 
como malondialdehido, generando infla-
mación de la mucosa de la bolsa ileal; sin 
embargo, es poco probable que la isque-
mia sea la causa primaria de reservoritis, 
ya que este mismo procedimiento se rea-
liza en pacientes con FAP y no tienen la 
misma incidencia de reservoritis que en 
pacientes con colitis ulcerativa (38, 39).   
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Disregulación inmune
• Definitivamente, la respuesta inflamato-

ria en reservoritis es muy diferente en 
pacientes con colitis ulcerativa y polipo-
sis adenomatosa familiar, ya que, si bien 
el procedimiento quirúrgico es común 
para ambas patologías, el desarrollo de 
reservoritis es más frecuente en pacien-
tes con antecedente de colitis ulcerativa.   

• Se ha asociado con alteración tanto de 
la inmunidad innata y adaptativa.   

• La infiltración mucosa aguda (neutró-
filos o eosinófilos) y la crónica (células 
mononucleares) han sido vistas co-
múnmente en pacientes con reservori-
tis. Sin embargo, el rol de estas células 
inflamatorias tanto agudas como cróni-
cas en la patogénesis de la reservoritis 
ha sido pobremente definido.   

• Se ha evidenciado aumento de los lin-
focitos CD4 en la mucosa inflamada y 
aumento de la producción de IFN-gam-
ma que lleva a la destrucción de la mu-
cosa e hiperplasia de las criptas, como 
se observa en la reservoritis (40).   

• Se ha identificado que pacientes con 
niveles altos de IgG4  (41), expresión 
aberrante de la defensina 1 beta por las 
células de Paneth, son más propensos a 
desarrollar reservoritis (42).   

• La expresión y el procesamiento de 
micro ARN (reguladores de la expre-
sión génica a nivel postranscripcional 
jugando un papel en la proliferación, 

diferenciación y muerte celular) au-
mentan en la mucosa intestinal infla-
mada de pacientes con reservoritis, 
demostrando que el micro ANR 21 y 
223 se encuentran aumentados mien-
tras que el micro ARN 192 y 196a está 
disminuido en reservoritis (43).  

• La presencia de anticuerpos específi-
cos para bacterias patógenas ha sido 
implicada en el desarrollo de reservo-
ritis. Anticuerpos anti CBir1 contra la 
flagelina bacteriana se ha asociado con 
aumentar las complicaciones después 
de la IPAA, enfermedad de Crohn del 
reservorio, y desarrollo de reservoritis 
en pacientes quienes tienen también 
pACNA positivo (44).  

• Cambios en la inmunidad adaptativa 
con proliferación de células plasmáti-
cas en bolsas ileales y aumento de la 
producción de marcadores inflamato-
rios como (factor de necrosis tumoral, 
células de adhesión molecular, factor 
activador de plaquetas, productos de la 
lipoxigenasa de ácido araquidónico, fac-
tor de crecimiento endotelial vascular y 
neuropéptidos inflamatorios), con im-
balance en la producción de IL 8 y mar-
cadores inmunorreguladores IL 10 (45-
47), aumento de la expresión de los 
receptores Toll like 4 (TLR4) (48). Au-
mento de la expresión de citoquinas pro-
inflamatorias como IL-1beta y factor de 
necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) (48).  

• Las metaloproteinasas MMP-1 y MMP-
2 están involucradas en la degradación 
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de la matriz extracelular. Como se es-
pera, con un aumento de las úlceras y 
destrucción tisular asociada a enfer-
medad inflamatoria intestinal, los ni-
veles de mRNA de MMP-1 y MMP-2 
aumentan en la bolsa ileal inflamada 
en pacientes con reservoritis (49).   

• Basados en las observaciones con res-
pecto a la respuesta inmune y algunos 
aspectos de la fisiopatología de la re-
servoritis, se han desarrollado terapias 
cuyo objetivo es interferir a nivel de 
los mediadores inflamatorias como son 
anti-TNF, anti-IL y anti-integrinas para 

el control de la enfermedad sobre todo 
la reservoritis crónica.   

Factores de riesgo 
La evaluación de la presencia o ausencia 
de los factores de riesgo puede ayudar a 
guiar una profilaxis primaria o secunda-
ria en pacientes con reservoritis. La eva-
luación de la mutación NOD/CARD15, y 
ciertos genotipos del receptor Toll-like son 
costosos, sin una amplia disponibilidad, y 
no se realizan de rutina (43). Los factores 
de riesgo para desarrollar reservoritis pri-
maria se enumeran en la (Tabla 22.1).   

Tabla 22.1. Factores de riesgo para desarrollo de reservoritis primaria.

Factor de riesgo Comentario

Colangitis esclerosante primaria  
(Manifestaciones extraintestinales)

Incidencia acumulada a 10 años de reservoritis aguda se 
ha reportado en un 70-80 % y en reservoritis crónica en 
un 50-60 % (50, 51). 

Colitis extensa 

La pancolitis se ha asociado con un mayor riesgo de 
reservoritis (52). En un estudio de 201 pacientes con 
anastomosis ileoanal con un seguimiento a nueve años, 
los pacientes con pancolitis tuvieron un riesgo 3 veces 
mayor de reservoritis crónico comparado con pacientes 
con colitis no extensa (OR: 3,3; IC del 95 %: 1,2-8,9) (53)

Ileitis retrograda (backwash ileitis)  
Backwash ileitis es definido como inflama-
ción neutrofílica en la lámina propia y/o 
del epitelio en los 3 cms distales del íleon 
terminal (54)

Estudios demuestran que a pesar mayor incidencia de 
reservoritis crónica y backwash ileitis ++ (21 %) que 
en backwash ileitis -- (10 %), esta diferencia no logra 
significancia estadística (54).  
Consideramos la ileítis retrógrada como un factor de 
riesgo global y no independiente. 

Uso previo de corticoides antes de la proc-
tocolectomía

El manejo de corticosteroides crónico (definido como > 
500 mg/mes antes de colectomía) ha sido asociado con 
reservoritis aguda y crónica (55)

Trombositosis peri proctocolectomia Definido como plaquetas > 450 × 10⁹. Factor riesgo 
independiente de reservoritis crónica (56) 
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Edad joven

Pocos estudios han reportado la asociación entre la 
edad joven menores de 26 años en colitis ulcerativa 
o proctocolectomía con reservorio ileal y reservoritis 
aguda y crónica como también la severidad de la reser-
voritis.   
En un estudio japonés, reservoritis crónica fue asocia-
do con edad de inicio de colitis ulcerativa en pacientes 
menores de 26 años.   
Edad joven al momento de diagnóstico de colitis ul-
cerativa o IPAA se asocia con un riesgo aumentado de 
reservoritis (57, 58)   
Mecanismos que pueden contribuir en pacientes pediá-
tricos incluyen cirugía pull-through con muñón rectal 
largo, bolsa ileal pequeña y acumulación de tejido me-
sentérico alrededor de la bolsa que puede comprometer 
la función de la bolsa (43)  

Sexo

Sexo masculino está asociado con reservoritis aguda y 
crónica (59).  
El mesenterio en pacientes masculino es teóricamente 
más corto con mayor riesgo de hipoperfusión. mientras 
esto pueda explicar el incremento en la incidencia de 
reservoritis isquémica en hombres, esto puede afectar la 
población microbiana de la bolsa y la respuesta inmune 
mucosa no es clara (43).

Tipo de bolsa ileal

Bolsas ileales en S se han asociado con menor inciden-
cia de reservoritis crónica versus bolsas ileales en J. En 
un estudio de 215 pacientes con Bolsa en J y 45 pacien-
tes con bolsa en S. La reconstrucción en S fue asociada 
con menor riesgo de reservoritis crónica comparada 
con bolsas en J (OR: 0,07; IC del 95 %: < 0,001-0,54). 
Esto posiblemente es debido a la menor tensión mesen-
térica inferior y por tanto menor riesgo de isquemia con 
la construcción ileal en S (60). 

Uso de aines en el postoperatorio

Se ha asociado con el desarrollo de reservoritis crónica 
cuando se toma por más de una semana en el postope-
ratorio.  
Descontinuar los AINES en pacientes con desórdenes 
de la bolsa ileal ha sido asociado con mejoría de los 
síntomas (61). 

Fumadores

El tabaquismo ha sido asociado con aumento del riesgo 
de reservoritis aguda que responden a manejo anti-
biótico, posiblemente por el efecto del tabaco con el 
microbioma intestinal. Los fumadores activos tienen un 
aumento de la proporción de phylum bacteroidetes con 
disminución de firmicutes y proteobacterias compara-
dos con los no fumadores.   
El efecto del tabaquismo no es claro en reservoritis 
crónica (56, 62). 
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Enfermedades autoinmunes  
Anticuerpos antineutrófilos citoplasmático 
(ANCAS)  
Elevación de IgG4

Un metaanálisis demostró en 6 artículos que el riesgo 
de reservoritis crónica fue mucho mayor en pacientes 
con ANCAS ++, pero el riesgo de reservoritis aguda no 
se ve afectado con los ANCAS (63). 

Hallazgos histológicos de colectomía

La infiltración de células mononucleares, la infiltración 
segmentaria y la infiltración de eosinófilos en el colon 
resecado son útiles para predecir el desarrollo de reser-
voritis crónica (64). 

Proctocolectomia más reservorio ileo anal 
Se ha descrito en un estudio multicéntrico, retrospec-
tivo el riesgo de reservoritis aumenta en pacientes con 
colitis ulcerativa pediátrica en estos pacientes (65). 

Diagnóstico 
Reservoritis 
La reservoritis es la inflamación de la bolsa 
ileal, el desorden más común con un 50-60 
% en pacientes con colitis ulcerativa y 20 
% en pacientes con poliposis adenomatosa 
familiar (FAP), sufriendo al menos un epi-
sodio en diez años; una quinta parte desa-
rrollarán reservoritis crónica (8).  

Fuente: elaboración propia.  

Por su etiología, la gran mayoría de 
pacientes presentan reservoritis primaria 
o idiopática; sin embargo, es importan-
te realizar o evaluar el comportamiento 
clínico de la reservoritis secundaria cuyo 
factor etiológico por lo general se puede 
identificar (Tabla 22.2).  

Tabla 22.2. Clasificación etiológica. 

Reservoritis primaria o idiopática (75 %) • Etiología no clara.  
• La mayoría son primarias. 

Reservoritis Secundaria (25 %)

• Infecciosa (Clostridium difficile, Candida o Citome-
galovirus (CMV).   

• Por enfermedad de Crohn.   
• Inducidas por AINES.   
• Reservoritis colágena (depósitos de colágeno en la 

mucosa de la bolsa ileal).   
• Isquémica.   
• Por radiación.   
• Por derivación fecal. 

Fuente: elaboración propia.  

Reservoritis primaria
Aunque la etiopatogénesis no es com-
pletamente entendida, se cree que es una 
respuesta inmune anormal a algunos as-

pectos del microbioma. Parece que, desde 
el principio, la inflamación está mediada 
en gran medida por microbios, como lo 
demuestra la eficacia de los antibióticos. 
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Con el tiempo, la inflamación puede 
llegar a ser predominantemente inmu-
nomediada, necesitando la adición de 
inmunosupresores. Esto también po-
dría explicar la frecuencia reducida, la 
aparición tardía y la forma más leve de 
reservoritis en pacientes con polipo-
sis familiar adenomatosa, cuyo sistema 
inmunológico no está tan “alterado” 
como aquellos con colitis ulcerativa 
subyacente (8). El diagnóstico de reser-
voritis primaria o idiopática se basa en 
tres hallazgos:   

1. Cuadro clínico.  
2. Hallazgos endoscópicos.   
3. Hallazgos histológicos.   

Cuadro clínico  
Generalmente los síntomas de reservori-
tis son bastante inespecíficos. El aumen-
to de las deposiciones (normalmente en 
un paciente con reservorios ileales son 
cuatro a seis veces al día, dolor abdomi-
nal), sangrado o salida de moco, o fiebre 
pueden también ser síntomas comunes 
en pacientes con cuffitis, síndrome bolsa 
ileal irritable, enteritis infecciosa y enfer-
medad de Crohn.  

Los síntomas de reservoritis no se 
corresponden fácilmente con los hallaz-
gos objetivos de reservoritis por endos-
copia o histología. Un estudio reveló que 
el 55 % de los pacientes que tenían sínto-
mas de reservoritis en realidad cumplían 
con los criterios de reservoritis mediante 
endoscopia o histología (66).   

Hallazgos endoscópicos
El rol de la endoscopia en la evaluación 
de la reservoritis es útil para evaluar la 
actividad de la enfermedad, monitoreo 
de la actividad y respuesta a la terapia 
médica, endoscópica o quirúrgica; eva-
luación de la distribución inflamatoria 
del reservorio y biopsia mucosa para el 
diagnóstico; diagnóstico diferencial y se-
guimiento a displasia. Puede realizarse 
con un gastroscopio o una colonoscopia, 
aunque se prefiere el primero. Una bol-
sa ileal en J tiene la apariencia en ojo de 
búho y la retroflexión es útil para evaluar 
el muñón rectal y esencial si hay sospe-
cha de fístula.

El índice de actividad de la enferme-
dad en reservoritis de 18 puntos, Pouch 
disease activity index (PDAI), propuesto 
por Sanborn et al. en 1994 (67) (Tabla 
22.3), es el instrumento de uso común en 
ensayos clínicos publicados y aplica pun-
tuaciones cuantitativas a los síntomas, ha-
llazgos endoscópicos e histológicos. Una 
puntuación PDAI > 7 sugiere un diagnósti-
co de reservoritis. En un estudio posterior, 
en el año 2003, Shen et al. modificaron el 
PDAI, y se logró demostrar que, omitiendo 
los hallazgos histológicos, se puede llegar a 
un diagnóstico igual de certero de reservo-
ritis aguda comparado con el PDAI origi-
nal, considerando que una puntuación de 
mPDAI > 5 tiene reservoritis (68). Consi-
deramos que es importante tener un diag-
nóstico histológico en el momento de la 
evaluación, por lo cual de manera rutinaria 
usamos el PDAI convencional.  
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Variable Score

Criterio clínico

Frecuencia de deposiciones en postoperatorio

Frecuencia usual 0

1 o 2 deposiciones más/día de la frecuencia usual. 1

3 o más deposiciones/día de la frecuencia usual 2

Sangrado rectal

Nunca o raramente 0

Presente diariamente 1

Urgencia defecatoria o dolor abdominal

Nunca 0

Ocasional 1

Usual 2

Fiebre (temperatura > 38 ⁰C)

No 0

Sí 1

Criterio endoscópico

Edema 1

Granularidad 1

Friabilidad 1

Pérdida del patrón vascular 1

Exudado mucoso 1

Ulceraciones 1

Criterio histológico

Infiltración de polimorfonucleares

Leve 1

Moderado y absceso críptico 2

Severo y absceso críptico 3

Ulceración por campo de bajo poder (%)

< 25 % 1

25-50 % 2

> 50 % 3

Tabla 22.3. Pouchitis Disease Activity Index (PDAI). 

Nota. Reservoritis es definido como PDAI > o igual a 7.   
Fuente: elaboración propia.  
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Antes de realizar la pouchoscopia 
o estudio endoscópico de la bolsa ileal, 
es importante definir la anatomía de la 
bolsa ileal, donde generalmente se reali-
za bolsa ileal en J, así como reportar el 
patrón inflamatorio teniendo en cuenta 
la anatomía de la misma (Figura  22.2). 
Se debe realizar un reporte detallado de 
la salida de la bolsa (pouch outlet) cuer-
po de la bolsa (pouch body), asa eferente, 
punta de la bolsa (Bolsa en J), entrada de 
la bolsa, asa aferente, líneas de sutura y 
del área de transición o muñón. Se deben 
reportar los cambios inflamatorios, ede-
ma, granularidad, eritema, friabilidad, 
sangrado espontáneo, erosiones y ulce-
raciones (69). Adicionalmente, es preci-
so reportar la presencia de ileitis del asa 
aferente, cuffitis o pólipos inflamatorios. 
Aunque uno espera que la mucosa de la 
bolsa ileal debe ser totalmente normal, un 
edema leve en parches y eritema pueden 
ser considerados como normales (70).   

Aunque no hay unas guías de con-
senso para la vigilancia endoscópica de la 
bolsa ileal, los pacientes deben ir a vigi-
lancia cada uno a tres años a discreción 
del especialista en enfermedad inflama-
toria intestinal (Tabla 22.4); sin embar-
go, esta vigilancia puede acortarse en 
caso de presentar displasia con un inter-
valo tres a seis meses hasta que esta des-
aparezca (71, 72).  

Figura 22.2. Anatomía de la bolsa ileal.   
Fuente: cortesía Tatiana Barragán.   

Tabla 22.4. Pacientes que requieren vigilancia 
regular. 

• Displasia o cáncer colorrectal precolectomía.
• Colangitis esclerosante primaria.   
• Historia familiar de cáncer colorrectal.   
• Reservoritis crónica.   
• Cufitis crónica.   
• Enfermedad de Crohn en la bolsa ileal. 

Fuente: elaboración propia.  

Hallazgos histológicos 
Para una evaluación histológica adecua-
da, deben obtenerse biopsias de íleon 
neoterminal, el cuerpo de la bolsa y el 
muñón o manguito rectal, y enviarse por 
separado para histología, ya sea en fresco 
en solución salina o formalina al 10 %. Si 
hay alguna sospecha clínica de linfoma, 
una porción de tejido fresco debe enviar-
se inmediatamente para análisis citomé-
trico, además del tejido enviado en for-
malina para histología.  

Los pacientes asintomáticos con 
cambios inflamatorios histológicos en 
la bolsa ileal no deben ser catalogados 
como reservoritis y no se debe llevar a 
manejo antibiótico (73). Las característi-
cas histológicas en reservoritis primaria 
se evidencia inflamación aguda con in-
filtración de leucocitos polimorfonuclea-
res, abscesos de criptas y ulceración, en 
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asociación con un infiltrado inflamatorio 
crónico  (74). Estos estudios son fun-
damentales en nuestra práctica, ya que 
asociado al cuadro clínico y endoscópico 
se puede llevar a descartar reservoritis 
secundaria o asociada a otras enferme-
dades, como veremos en el diagnóstico 
diferencial.  

Otros estudios  
Estudios de laboratorio 
Sangre 
• Hemograma, recuento de plaquetas 

(trombocitosis asociado a riesgo de re-
servoritis crónica).   

• BUN, electrolitos.   
• Pruebas de función hepática.   
• PCR, VSG. Marcadores con correlación 

significativa con la actividad de la en-
fermedad.   

• Si hay anemia, evaluar déficit de hierro 
y vitamina b12.   

• Alfa 1 antitripsina sérica: si bien es 
cierto no se realiza de rutina en la 
práctica clínica, este reactante de fase 
aguda producida por el hepatocito se 
ha correlacionado con reservoritis. 
Niveles de corte 189 mg/dL demues-
tra una sensibilidad del 55,6 %, espe-
cificidad del 100 % y valor predictivo 
positivo del 100 % para diagnóstico de 
reservoritis (75).   

Heces  
• Calprotectina fecal. Aunque los mar-

cadores de inflamación mucosa como 
la calprotectina fecal o lactoferrina no 
son usados de manera rutinaria para el 
diagnóstico de reservoritis y no reem-

plazan la evaluación endoscópica. Pue-
de ayudar a diferenciar entre pacientes 
con reservoritis de pacientes con sín-
drome del reservorio irritable (76).   

Un nivel de 56  µg/g presenta una 
sensibilidad del 100 % y especificidad del 
84 % para predecir reservoritis. Se inves-
tigó la importancia de la monitorización 
consecutiva de la calprotectina fecal para 
el diagnóstico precoz y la predicción de 
reservoritis después de la cirugía de 
IPAA. En un estudio prospectivo, se re-
colectaron muestras de heces para la me-
dición de calprotectina cada dos meses 
hasta doce meses después de la cirugía 
IPAA. En pacientes con reservoritis, los 
niveles de calprotectina fecal estaban ele-
vados ya dos meses antes del diagnóstico. 
Por el contrario, los biomarcadores feca-
les se mantuvieron en niveles bajos y no 
cambiaron significativamente en pacien-
tes sin reservoritis (75).   

En otro estudio, con 54 pacientes 
con IPAA (46 con UC y 8 con FAP), a 
quienes se les realizó vigilancia endoscó-
pica de la bolsa ileal, la calprotectina fe-
cal se asoció de manera significativa con 
pacientes con reservoritis activa, com-
parados con aquellos con reservoritis no 
activa. Los niveles de corte de 92,5 µg/g 
mostró una sensibilidad del 80 % y espe-
cificidad del 76,5 % para diagnóstico de 
reservoritis con un PDAI > 7 (76).   

Se considera la calprotectina fecal 
como un marcador inflamatorio práctico 
y no invasivo tanto para el diagnóstico 
como para el seguimiento en reservo-
rio ileal; sin embargo, el punto de corte 
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óptimo para diagnosticar reservoritis 
queda aún por determinar.   

• Lactoferrina fecal. Corte de 7  µg/mL. 
Sensibilidad del 100 % y especificidad 
del 85 % (77).  

• Si existe fiebre asociada a más de ocho 
deposiciones al día se solicita lo si-
guiente:  

 - Clostridium difficile. La toxina para 
el Clostridium es particularmente 
importante en pacientes que presen-
tan fiebre o son refractarios a mane-
jo antibiótico.   

 - La PCR. Tiene una sensibilidad supe-
rior en comparación con pruebas de 
inmunoensayo y evita la necesidad 
de repetir la prueba; sin embargo, 
debido a que detecta el gen que codi-
fica la toxina B en lugar de la toxina 
en sí, se requiere correlación clínica 
para diferenciar la colonización por 
Clostridium difficile (78).  

 - Cultivo en heces. Identifica otros pa-
tógenos como, por ejemplo, Salmo-
nella, Shigella, Campylobacter, Yer-
sinia y test específicos para E. coli 
O157:H7 (79).

Imágenes  
No se encuentra indicado solicitar ima-
genología en pacientes con reservoritis 
aguda que responden a manejo antibió-
tico con un ciclo corto. Solo es necesaria 
en caso de refractariedad, no respuesta o 
sospecha de otra etiología, para lo cual sí 

se considera su realización. Dentro de los 
estudios imagenológicos se encuentran 
los siguientes:  

• Tomografía de abdomen o entero-TC. 
Indicado para evaluar inflamación del 
reservorio, estenosis, fístula y absce-
sos. Evalúa morfología de la bolsa ileal, 
tejidos perirreservorio y engrosamien-
to de la bolsa ileal. Mide la grasa vis-
ceral. Pacientes con ganancia excesiva 
de la grasa visceral en tomografía han 
sido asociados con alto riesgo de malos 
resultados en el reservorio ileal  (80). 
Es subóptima para detectar fístulas 
perianales y fístulas del reservorio a 
la vagina cuando se compara con reso-
nancia. Tanto en tomografía como en 
resonancia se pueden ver los siguien-
tes hallazgos en reservoritis:   

 - Engrosamiento de la pared del re-
servorio (> 2 mm en reservorio bien 
distendido).  

 - Linfadenopatía alrededor de la bolsa 
(al menos tres ganglios o un ganglio 
> 1 cm).  

 - Alteración de la grasa del meso alre-
dedor del pouch “fat stranding”.  

 - Acumulación de líquido y aumento 
del realce de la mucosa (81).   

• Resonancia magnética. Evalúa compli-
caciones tempranas y tardías de la bol-
sa ileal, así como también sospecha de 
complicaciones perianales o alrededor 
de la bolsa en enfermedad de Crohn. 
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Proporciona una excelente delimita-
ción de fugas anastomóticas agudas, 
colecciones de líquido, abscesos, fle-
mones inflamatorios, tractos sinusa-
les y fístulas, incluso aquellos con 
orificios cerrados  (81). Resulta im-
portante para evaluar pacientes con 
reservoritis asociados a enfermedad 
de Crohn, pudiendo observar además 
estenosis. Las técnicas de resonancia 
magnética también se pueden utilizar 
para cuantificar la grasa mesentérica. 
Se ha encontrado que la presencia de 
grasa mesentérica excesiva se asocia 
con un mayor riesgo de resultados ad-
versos de la bolsa, como reservoritis 
crónica y falla de la bolsa. De hecho, 
la medición por resonancia magnética 
de la grasa alrededor de la bolsa se ha 
utilizado para predecir los resultados 
adversos de la bolsa (82). 

Con las características radiográficas 
mencionadas, se hizo un estudio con 
un score inflamatorio de actividad de la 
enfermedad y se evaluó la correlación 
con el índice de actividad de modifi-
cado de reservoritis (PDAI) y se sepa-
ró el score histológico. Se evaluó con 
enterotomografía. De un total de 35 
pacientes estudiados, casi todos ellos 
tienen un hallazgo o más de inflama-
ción crónica o activa (33/35 o 94 %). 
La mayoría de ellos tenían al menos un 
hallazgo de inflamación activa (27/35 
o 77  %). La correlación endoscópica 
y biopsia estuvo disponible en 13 pa-
cientes. Hubo una correlación signifi-
cativa entre el score radiográfico y el 
mPDAI (83). 

En caso de sospechar otros trastornos 
asociados como colangitis esclerosante 
primaria, se debe solicitar colangiorre-
sonancia y, si se sospecha un trastorno 
funcional, idealmente se debe solicitar 
defectografía con bario por rayos X.   

Complicaciones asociadas a 
reservoritis
Las complicaciones asociadas a reservori-
tis son fístulas, abscesos y estenosis de la 
anastomosis ileo anal en J. La incidencia 
de neoplasia en 10 y 25 años puede ser del 
1,3 al 5,1 %, respectivamente (displasia de 
bajo o de alto grado, o cáncer en la zona de 
transición, muñón rectal [cuff], cuerpo de 
la bolsa o asa aferente) (84, 85).  

Este riesgo se aumenta cuando hay 
displasia o cáncer colorrectal precolecto-
mía, aumentando el riesgo de neoplasia 
en la bolsa ileal 4 y 25 veces, respectiva-
mente, así como la presencia de colangi-
tis esclerosante primaria, historia fami-
liar de cáncer colorrectal y reservoritis 
crónica secundaria a diferentes entida-
des (71). Es por esto que se recomienda 
realizar seguimiento endoscópico como 
está referido en el cuadro 1.   

A continuación, se realizará la des-
cripción de los principales diagnósticos 
diferenciales en pacientes con reservo-
ritis. Esta evaluación tanto clínica como 
endoscópica e histológica nos permitirá 
realizar un diagnóstico certero y, por lo 
tanto, un tratamiento adecuado (Tabla 
22.5, Tabla 22.6 y Tabla 22.7).  
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Tabla 22.5. Diagnóstico diferencial según su comportamiento clínico. 

Diagnóstico Síntomas frecuentes Síntomas infrecuentes

Reservoritis primaria Aumento del número de depo-
siciones.  
Urgencia  
Dolor abdominal tipo cólico  
Dolor pélvico

Sangrado (raro)  
Fiebre-escalofríos  
Pérdida de peso

Reservoritis secundaria  
(infecciosa)

Fiebre-escalofríos  
Sudoración nocturna  
Asociado a aumento del número 
de deposiciones  
Urgencia  
Deposiciones con sangre

Pérdida de peso

Enf de crohn Aumento del número de depo-
siciones.  
Urgencia  
Dolor abdominal tipo cólico  
Dolor pélvico  
Pérdida de peso  
Desnutrición  
Enfermedad perianal 

Fiebre-escalofríos  
sudoración nocturna

Cuffitis o inflamación del 
manguito rectal

Sangrado (Muy común)  
Urgencia   
Tenesmo  
Evacuación incompleta  
Disquecia

No fiebre-escalofríos  
No sudoración  
No pérdida de peso

Síndrome de reservorio 
irritable

Aumento deposiciones  
Urgencia  
Dolor abdominal  
Dolor pélvico

No fiebre-escalofríos  
No sudoración  
No pérdida de peso

Fugas del reservorio aguda y 
crónica

Fiebre-escalofríos  
sudoración nocturna  
Dolor abdominal y pélvico  
Anemia   
Deshidratación  
Choque

Fuente: elaboración propia con base en (114).  

Tabla 22.6. Diagnóstico diferencial según su evaluación endoscópica. 

Patología Características inflamatorias

Reservoritis primaria
Inflamación difusa y homogénea con o sin úlceras 
en el reservorio. Puede tener un segmento corto 
< 10 cm backwash ileitis. 



417

Parte 7

Reservoritis inmunomediada
Inflamación difusa y homogénea con o sin úlceras 
en el reservorio y un compromiso mayor > 10 cm 
del íleon. 

Reservoritis isquémica

Inflamación irregular y asimétrica con o sin 
úlceras de la bolsa ileal limitada a un asa normal-
mente asa eferente. Demarcación clara del área 
inflamada y no inflamada en el área de anasto-
mosis. presencia de úlceras lineales a lo largo 
de la línea vertical de la grapa en el cuerpo de la 
bolsa o úlceras circunferenciales en la entrada o 
anastomosis.

Enfermedad de Crohn

Úlceras y estenosis en la extremidad aferente o 
la entrada de la bolsa; cuerpo de la bolsa; fístula 
perianal de inicio tardío (es decir, más de seis a 
doce meses después del cierre de la ileostomía).  
La EC de la bolsa se puede clasificar en 1) in-
flamatoria; a2) fibroestenótica y 3) fenotipos de 
fístula.

Cuffitis

Inflamación difusa circunferencial con o sin ulce-
ración, limitada al cuff.   
Puede presentar prolapso del muñón en la pared 
anterior. 

Síndrome del reservorio irritable No hay cambios inflamatorios. 

Fuente: elaboración propia con base en (104).  

Tabla 22.7. Diagnóstico diferencial según su evaluación histológica. 

Patología Características histológicas

Reservoritis primaria
Inflamación aguda con infiltración de leucocitos polimor-
fonucleares, abscesos de criptas y ulceración, en asocia-
ción con un infiltrado inflamatorio crónico (74).

Reservoritis infecciosa

• Clostridium difficile: no específica: metaplasia agua y 
crónica con atrofia vellosa.  

• Citomegalovirus (CMV): la tinción con hematoxilina y 
eosina (H&E); las células están agrandadas con inclu-
siones intranucleares eosinófilas que a menudo están 
colocadas excéntricamente y rodeadas por un halo cla-
ro, dando la característica apariencia de “ojo de búho”. 
La identificación de inclusiones típicas de CMV ayuda 
a diagnosticar la reservoritis por CMV. La inmunohis-
toquímica del antígeno CMV es particularmente útil 
para confirmar el diagnóstico.  

• Cándida reservoritis: asociada ocasionalmente a reser-
voritis crónica refractaria. El uso de tinción especial de 
gomori puede identificar este microorganismo. 
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• Infección por Histoplasma capsulatum: asociada a re-
fractariedad en manejo de pacientes con Crohn en bol-
sa ileal. La biopsia puede mostrar inflamación crónica 
en parches con numerosos granulomas epitelioides no 
caseificantes en la tinción hematoxilina-eosina.

Reservoritis isquémica

• Depósitos de hemosiderina o hematoidinas muy 
característicos.  

• Necrosis hemorrágica, atrofia de criptas y hialinización 
de la lámina propia (no está presente en la reservoritis 
isquémica)

Reservoritis autoinmune

• Aumento significativo de la apoptosis profunda de las 
criptas.  

• Puntuación apoptótica de 6 o más (número de células 
apoptóticas por 10 campos de alta potencia [HPF]) 
Alta especificidad del 98,6 % y un alto valor predictivo 
positivo del 90,9 %.  

• La puntuación apoptótica de 2 o menos se puede 
utilizar de forma segura para descartar reservoritis 
autoinmune. 

Enf de Crohn

• -Inflamación aguda y crónica, absceso de las criptas, 
embotamiento de las vellosidades, PGM (común), 
granuloma no caseificante (10 %-12 % de casos)  

• Estenosis, ulceración lejos de las líneas de grapas y/o 
fístula que ocurre ≥ 3 meses después de la reversión de 
la ileostomía.

Cuffitis

• Histología normal en la bolsa ileal.  
• Cambios inflamatorios en el muñón o manguito suges-

tivos de colitis ulcerativa.   
• Distorsión de las criptas, abscesos de las criptas e 

infiltración de células inflamatorias neutrofílicas y 
mononucleares.

Fuente: elaboración propia con base en (72).  

Diagnósticos diferenciales 
Reservoritis secundarias  
Reservoritis por isquemia  
Esta es una de las causas más comunes de 
reservoritis crónica secundaria. Se carac-
teriza por una inflamación asimétrica en 
el cuerpo del reservorio. La reservoritis 
está presente en el asa eferente solamente, 
respetando el asa aferente de la bolsa ileal, 
con una marcada demarcación de la parte 
inflamada y no inflamada del cuerpo de la 

bolsa. Histológicamente, el 80 % la reser-
voritis isquémica presenta depósitos extra-
celulares de hemosiderina o hematoidina 
versus 30,8 % con Crohn de la bolsa ileal y 
13,3 % con aquellos con reservoritis pri-
maria. El 80  % no responden a manejo 
antibiótico convencional (86).   

Los factores de riesgo incluyen 
sexo masculino y ganancia de peso, po-
siblemente por tensión a nivel mesen-
térico. El manejo de estos pacientes es 
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definitivamente un reto. Pacientes con 
obesidad mórbida, cirugía bariátrica con 
la reducción de peso y disminución de la 
tensión a nivel del meso puede mejorar la 
irrigación de la bolsa ileal (42).   

Reservoritis por infección 
La presencia de fiebre debe hacer 

pensar en una posible causa infecciosa.   

• Clostridium difficile. Se ha descrito has-
ta un 18  % de reservoritis. La vanco-
micina oral debe ser considerada la 
primera elección en el manejo de esta 
infección, con una dosis recomendada 
de 500-1.000  mg/día de dos a cuatro 
semanas. En pacientes con enferme-
dad leve que no han tomado metroni-
dazol, se administra 500 mg, cada dos 
veces al día, por dos semanas, usada 
como una alternativa de primera línea. 
Fidaxomicina oral, con una dosis de 
400 mg/día por 10-14 días o trasplan-
te de microbiota fecal, solo reservado 
para el manejo de infección refractaria 
o recurrente (87, 88).  

• Citomegalovirus (CMV). Raramente 
asociada a reservoritis. El principal 
factor de riesgo es la inmunosupresión, 
trasplante, uso de corticoides de mane-
ra crónica, VIH. Endoscópicamente se 
presenta con reservoritis y ulceracio-
nes focales en un 70 % e inflamación 
en el íleon proximal a la bolsa en un 
60  %. El diagnóstico es basado en la 
histología evidenciando los cuerpos 
de inclusión o inmunohistoquímica. 
La presencia de PCR CMV no consti-
tuye un diagnóstico de reservoritis por 
CMV o requiere tratamiento (89).  

Se realizó un estudio previo demostró 
la alta prevalencia de CMV en pacien-
tes con reservoritis usando PCR para el 
diagnóstico, en una población japone-
sa, en la que el 41 % de pacientes con 
reservoritis, comparado con 11  % de 
controles asintomáticos, fueron positi-
vos para CMV. De manera interesante, 
un número de estos pacientes mejora-
ron clínicamente y de manera espontá-
nea resolvieron la infección posterior 
al manejo convencional de reservori-
tis sin una terapia antiviral específica. 
Esto trae a cuestionar el rol de CMV 
como patógeno en estos casos (90).   

El manejo cuando se considera, la te-
rapia es ganciclovir a dosis de 5  mg/
kg cada 12 horas es el tratamiento de 
elección. En pacientes que responden 
al manejo intravenoso, recomendamos 
cambiar a su dosis equivalente a valgan-
ciclovir oral de 900 mg, dos veces al día 
para completar dos a tres semanas (89).  

Los estudios histológicos, abdominales 
y pélvicos, estudio en heces y cultivos, 
y serología pueden también contribuir 
al diagnóstico diferencial, especialmente 
en reservoritis refractaria al antibiótico. 
Las causas infecciosas deben ser exclui-
das con cultivo en heces y toxina para 
Clostridium difficile en heces. El antibio-
grama en heces puede ayudar a identifi-
car antibióticos eficaces para el manejo.  

Anti-inflamatorios no esteroideos 
(AINES)
El uso regular de AINES en el posoperato-
rio, definido comoH el uso diario por más 
de una semana posproctocolectomía con 
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reservorio ileal, ha sido asociado con re-
servoritis aguda y crónica. En los pacien-
tes que toman de manera regular AINES 
y presentan algún desorden de la bolsa 
ileal, se debe enfatizar en la suspensión 
en pacientes con IPAA (60).  

Enfermedad celíaca 
La presentación clínica de la enferme-
dad celíaca a menudo se superpone con 
manifestaciones inflamatorias de la bolsa 
ileal. Se debe realizar una biopsia duode-
nal que muestra anormalidad en las ve-
llosidades con un aumento significativo 
en el número de linfocitos en la superfi-
cie epitelial, característica de enteropatía 
por gluten y, además, realizar serología. 
Se debe tener un manejo de dieta libre de 
gluten (91).   

Enfermedad de Crohn en la bolsa ileal 
La incidencia actual con esta enfermedad 
es desconocida, ya que la enfermedad de 
Crohn puede ocurrir de novo en la bolsa 
ileal. El riesgo en pacientes con diagnós-
tico preoperatorio de colitis ulcerativa es 
del 6 %, mientras que el riesgo en pacien-
tes con diagnóstico preoperatorio de coli-
tis indeterminada es de entre el 15 % y el 
20 % (92). Esta es la causa más frecuente 
de falla de la bolsa ileal y escisión de la 
misma (92). Shen et al. demostraron que 
el 16 % de pacientes con Crohn de bolsa 
ileal desarrolla falla en una mediana de 
seis años después del cierre de ileosto-
mía (93), y en un metaanálisis reciente se 
demostró que las tasas de fallo de la bol-
sa en pacientes con enfermedad de Cro-
hn con IPPA intencional e incidental fue 
significativamente mayor con respecto a 

pacientes con colitis ulcerativa (OR: 2,48; 
IC del 95 %: 1,25-4,9; y OR: 8,53; IC del 
95 %: 3,21-22,66, respectivamente) (94).  

Aunque no hay una definición uniforme 
del Crohn en bolsa ileal, la mayoría re-
portan los siguientes criterios diagnósti-
cos: 1) presencia de fístula, 2) estenosis 
que involucra la bolsa o el íleon prereser-
vorio, y 3) presencia de ileitis prereser-
vorio (95).   

Manifestaciones clínicas 
La enfermedad de Crohn se puede pre-
sentar en los siguientes fenotipos (42):   

• Enfermedad de Crohn inflamatoria. Re-
sulta en una inflamación crónica de 
la bolsa ileal asociada con ileitis pre-
rreservorio y úlceras profundas en 
la bolsa que es refractaria al manejo 
antibiótico por cuatro semanas. Esta 
fase es desafiante para su diagnóstico, 
ya que los granulomas en los estudios 
histológicos solo están presentes en 
un 12 %-13 % de los casos, y la infla-
mación transmural se ve tanto en en-
fermedad de Crohn como en la reser-
voritis crónica refractaria a manejo 
antibiótico (8, 42).  

• Enfermedad de Crohn fibroestenosante. 
Estenosis ulcerada en yeyuno, íleon, 
entrada a la bolsa ileal o en la mitad de 
la bolsa asociada con inflamación y/o 
úlceras del asa aferente en ausencia de 
uso de AINES.   

• Enfermedad de Crohn fistulizante. Fístu-
las no anastomóticas, que se desarrollan 
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al menos seis meses después del cierre 
de ileostomía en ausencia de complica-
ciones posoperatorias como sepsis pél-
vica, fugas o senos.  

La importancia de distinguir entre enfer-
medad de Crohn y reservoritis crónica 
refractaria antibiótico (RCRA) permite 
guiar el manejo con terapia biológica (an-
ti-TNFs), las cuales son más efectivas con 
enfermedad de Crohn (96).   

Cuffitis
El término cuffitis se refiere a la inflama-
ción del muñón rectal en el área entre la 
anastomosis y la línea dentada. Puede ser 
una variante de colitis ulcerativa o sim-
plemente representar una recaída de una 
colitis ulcerativa en el muñón rectal. La 
prevalencia de esta condición depende 
de la técnica de realización de la anasto-
mosis ileoanal.   

Hay dos técnicas para realizar la 
anastomosis. La anastomosis manual con 
mucosectomía de la zona transicional del 
ano es realizada con el intento de remover 
la mucosa columnar rectal. Este procedi-
miento aumenta el tiempo operatorio y 
requiere mayor manipulación intestinal, y 
tiene mayor riesgo en cuanto a problemas 
funcionales en el posoperatorio como fu-
gas e incontinencia (97). En contraste, la 
anastomosis con sutura mecánica resulta 
en preservación de la zona de transición 
anal con el fin de mejorar la función. Se 
deja 1-2  cm de mucosa rectal columnar 
como muñón. Este tejido representa un 
riesgo de desarrollar inflamación e inclu-
so displasia  (98), mientras que el riesgo 

de complicaciones es reducido con anas-
tomosis manual y mucosectomía.  

Se han reportado casos donde islas 
de mucosa rectal vuelven a crecer o no 
son completamente resecadas (99, 100). 
El término anatómico de manguito, cuff 
o muñón rectal residual en la literatura ha 
sido confuso. La terminología puede ser 
macroscópica o microscópica: macroscó-
picamente, es el segmento distal del recto 
entre el canal anal anatómico y el canal 
anal quirúrgico; microscópicamente, se 
caracteriza por la presencia de mucosa 
rectal columnar, diferenciándose de la 
mucosa vellosa de la bolsa, y del epitelio 
escamoso en la zona de transición o canal 
anal anatómico (101).  

Los síntomas pueden ser muy si-
milares a pacientes con reservoritis más 
la presencia de hematoquecia. Así, el 
diagnóstico diferencial de reservoritis 
se requiere, ya que el manejo es diferen-
te (102). Durante la endoscopia, la cuffi-
tis es caracterizada por inflamación del 
muñón solamente, mientras que la bolsa 
debe ser normal o cercano a lo normal 
con inflamación mínima (103).   

La inflamación circunferencial re-
sidual del muñón rectal con hallazgos 
histológicos son compatibles con colitis 
ulcerativa. Finalmente, la cuffitis refracta-
ria a manejo médico idiopático puede ser 
tratada con cirugía. Realizar nuevamente 
una anastomosis ileoanal es posible si hay 
un muñón largo retenido. Otra opción es 
realizar mucosectomía del muñón rectal y 
avance del reservorio (102-103).   
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Ileitis prerreservorio 
La ileitis prerreservorio es definida como 
una inflamación aguda y crónica del íleon 
prerreservorio que se extiende de forma 
contigua desde la entrada de la bolsa más 
allá de 2 cm y hasta 30 cm, y en un es-
tudio, hasta 50 cm, y puede coexistir con 
una reservoritis (104, 105). Se manifiesta 
endoscópicamente como erosiones, úlce-
ras, eritema, friabilidad y estenosis. Usual-
mente se asocia con reservoritis (106).   

Cuando nos encontramos con una 
ileitis del asa aferente, se debe considerar:  

• Ileitis por AINES (compromiso en par-
ches/segmentario).   

• Ileitis por enfermedad de Crohn (com-
promiso en parches/segmentario y, a 
menudo, se extienden al íleon neo ter-
minal distal más de 10 cm más allá de 
la entrada a la bolsa).  

• Ileitis asociada a enfermedad inmune. 
Compromiso uniforme.   

La importancia de reconocer y dis-
tinguir ileitis prerreservorio de reservo-
ritis es que la reservoritis prebolsa parece 
ser inmunomediado no visto en FAP, res-
ponde menos al manejo antibiótico y es 
asociada con un curso más severo que en 
la reservoritis solamente.   

De manera importante, en pa-
cientes con IPAA con historia de colitis 
indeterminada, el diagnóstico de ileitis 
prerreservorio sugiere enfermedad de 
Crohn o comportamiento Crohn like con 

alta tasa de falla del pouch; por esta ra-
zón, requiere una terapia temprana mé-
dica y quirúrgica más agresiva.   

Además, tienen una tasa de fraca-
so del 50 % con los antibióticos y la en-
fermedad es predominantemente inmu-
nomediada, por lo que recomendamos 
comenzar el tratamiento con inmunosu-
presores o biológicos, o escalar rápida-
mente a ellos (104, 107).  

Síndrome del reservorio irritable 
El síndrome del reservorio irritable es un 
trastorno funcional asociado a una hiper-
sensibilidad visceral que es caracterizada 
por diarrea, dolor abdominal tipo cólico, 
y urgencia sin hallazgos endoscópicos e 
histológicos del reservorio (108). La eva-
luación histológica muestra hiperplasia 
de células enterocromafines; sin embar-
go, esto no se requiere para realizar este 
diagnóstico (109).   

Alrededor de un tercio de los pa-
cientes persisten con síntomas más allá de 
seis a doce meses de urgencia y frecuen-
cia defecatoria después del periodo de 
adaptación postanastomosis ileoanal con 
reservorio, sin evidencia de inflamación 
en los test de laboratorio o pouchosco-
pia. Usando el PDAI, estos pacientes tie-
nen un score < 7  (42). Una vez se tenga 
el diagnóstico, el manejo es muy similar al 
paciente con síndrome de intestino irrita-
ble, comenzando con modificaciones die-
téticas y, luego, a través de la inclusión del 
uso de antidiarreicos, antiespasmódicos e 
incluso antidepresivos. En la Figura 22.3, 
se resumen los diagnósticos diferenciales.  
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rrir probablemente en el primer año de 
la cirugía. Después de un episodio agu-
do de reservoritis, 39 % de los pacientes 
responden al tratamiento antibiótico sin 
recurrencia, mientras que el 61  % tie-
nen al menos un episodio de recurren-

a b

c d

e f g

Figura 22.3. Diagnósticos diferenciales. A. Bolsa ileal normal: ojos de “búho”; B. Reservoritis clásica con infla-
mación asociada moderada; C. Cuffitis; D. Reservoritis severa; E. Fístula de reservorio ileal (flecha); F. Crohn en 
reservorio ileal; G. Estenosis anastomosis ileoanal.   
Fuente: imágenes cortesí de los Drs. García Duperly y Javier Carrera.  

Historia natural de la 
reservoritis primaria  

Múltiples estudios sugieren que el pri-
mer episodio de reservoritis puede ocu-
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cia (9). Se ha demostrado que pacientes 
con reservoritis aguda pueden presentar 
reservoritis refractaria o con recaídas 
frecuentes en un 5  %-19  %  (111). La 
probabilidad de realizar una ileostomía 
definitiva por una reservoritis refracta-
ria con fallo de la bolsa ileal y resección 
de esta es del 3  %-15  % en las diferen-
tes series  (112). El curso de la reservo-
ritis puede ser similar a una colitis ulce-
rativa, ya que puede aparecer como una 
condición crónica caracterizada por una 
inflamación continua que presenta exa-
cerbaciones sintomáticas episódicas. En 
algunos pacientes, puede limitarse a un 
episodio aislado o recaídas infrecuentes.   

Conceptos 
Reservoritis aguda 
Se define como la presencia de los si-
guientes criterios:   

• Tres o menos episodios de reservori-
tis/año.   

• Duración de síntomas menos de cuatro 
semanas en cada episodio.   

• Adecuada respuesta a un curso corto 
(14 días) de antibióticos.   

• Al menos una pouchoscopia que de-
muestra inflamación endoscópica e 
histológica durante cada uno de estos 
episodios de reservoritis (8).  

Reservoritis crónica dependiente de 
antibiótico  
La reservoritis crónica dependiente de 
antibiótico corresponde a aquellos pa-
cientes con recaídas frecuentes y que 

se encuentran entre reservoritis agu-
da y reservoritis crónica refractaria a 
manejo antibiótico. Estos pacientes re-
quieren terapia antibiótica a dosis bajas 
u otro tipo de manejo. Se define como 
dependiente, ya que hay respuesta a las 
recaídas con manejo antibiótico, ya sea 
con monoterapia o terapia combinada 
durante cuatro semanas (interfase entre 
alteración de la microbiota y respuesta 
inmune).   

Reservoritis crónica refractaria 
antibiótico (RCRA) 
Se define como la presencia de uno o más 
de los siguientes criterios:  

• Cuatro o más episodios de reservoritis 
por año.   

• Los pacientes que fallan cuatro semanas 
de terapia combinada son considerados 
que tienen reservoritis refractaria a ma-
nejo antibiótico y necesitan evaluar cau-
sas secundarias de reservoritis (113).   

Esta a su vez, se clasifica en:   

• Autoinmune. Es aquella reservoritis 
crónica refractaria antibiótica no aso-
ciada a colangitis esclerosante prima-
ria o IgG4 (42).   

• Asociada a colangitis esclerosante pri-
maria. Requiere realizar colangiorre-
sonancia con biopsia hepática.   

• Asociada a IgG4. Elevación de IgG4 
con o sin infiltración de la bolsa y pre-
bolsa con células plasmáticas positivo 
para igG4.   
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En la Tabla 22.8, se muestran con-
ceptos que consideramos importantes 
conocer para realizar una interpretación 
y manejo adecuado en pacientes con re-

servoritis. Además, en la Figura 22.4 se 
presenta un resumen de la interrelación 
y los factores etiopatogenia de la reservo-
ritis tanto aguda como crónica.   

Tabla 22.8. Clasificación según el comportamiento de la reservoritis. 

Actividad Activa  
Inactiva

Presentación Aguda < 4 semanas de duración  
Crónica > 4 semanas de duración

Curso clínico

Episodio aislado  
Infrecuente < 4 episodios en un año.  
Recaída > 4 episodios en un año  
Continua

Respuesta al 
tratamiento

Adecuada respuesta  
Refractaria

Respuesta a manejo 
antibiótico

Sensible antibiótico.   
• Episodios infrecuentes (< 4 episodios al año) con respuesta con un curso 

de dos semanas de manejo en monoterapia.   
• Dependiente antibiótico.   
• Episodios frecuentes o persistentes de reservoritis que requieren terapia 

continua para mantener remisión  
• Refractaria manejo antibiótico.  
• No hay respuesta clínica en un curso de cuatro semanas de metronidazol 

ciprofloxacino. Requiere terapia prolongada de al menos otras cuatro 
semanas, dos o más antibióticos, 5 ASA oral o tópico, corticoides, AZA/6 
MP, o biológicos.

Fuente: elaboración propia.   

Reservoritis crónica (RC)

Otros factores:
-Isquemia
-Obesidad/aumento 
grasa del meso

Disbiosis/
Sobrecrecimiento 
bacteriano
Respuesta  
antibiótico

Desregulación inmune
Progresión a RC
Refractario o dependiente 
de antibiótico

Figura 22.4. Etiopatogenia - historia de la enfermedad.   
Fuente: elaboración propia.   
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Tratamiento 
El manejo de los pacientes con re-

servoritis, sobre todo la aguda que tiene 
buena respuesta al manejo antibiótico, 
no tendrá mayores inconvenientes; sin 
embargo, sí se aconseja que el paciente 
idealmente sea tratado por un especialis-
ta familiarizado con reservorios ileales y 
enfermedad inflamatoria intestinal, para 
evaluar y descartar posibles etiologías se-
cundarias ya descritas. Con los conceptos 
claros, la historia natural de la enferme-
dad y el diagnóstico de reservoritis, nos 
planteamos unos objetivos terapéuticos 
permitiendo clasificar la enfermedad y 
orientar el manejo.   

Objetivos del tratamiento  
Aliviar los síntomas, es decir, re-

cobrar una frecuencia defecatoria 4-7 al 
día, con heces semiformadas, sin fugas 
o humedad, sin deposiciones noctur-
nas, sin sangrado y sin dolor abdominal 
asociado.   

1. Lograr una remisión endoscópica con 
cicatrización mucosa, lo que varía en 
los diferentes estudios evaluados; sin 
embargo, consideramos que la remi-
sión endoscópica sin úlceras o erosio-
nes (114) y un subscore PDAI de 0 o 
1 (115). Otros autores proponen una 
mucosa completamente normal (116).   

2.  Mejoría histológica; por ejemplo, la 
resolución del infiltrado inflamatorio 
celular puede ser un componente adi-
cional de remisión de la enfermedad 
(65, 117).   

Recomendaciones para 
mantener una bolsa ileal 
saludable 

Profilaxis primaria 
Conociendo la historia natural de la en-
fermedad, mecanismos etiopatogénicos y 
factores de riesgo (Figura 22.4), se han 
realizado una serie de recomendaciones 
con el fin de prevenir el primer episodio 
de reservoritis después de la construc-
ción de la bolsa ileal y cierre de ileosto-
mía. La profilaxis secundaria se maneja 
en pacientes con historia previa de reser-
voritis, y tiene como fin el prevenir las 
recurrencias de la enfermedad.   

Recomendaciones dietarias y 
generales
1. No hay un consenso, guía o estudios 

randomizados para una dieta apropia-
da en pacientes con bolsa ileal. Esta 
debe ser enfocada para mantener el 
aporte calórico, para controlar la fre-
cuencia en las deposiciones y para pre-
venir un episodio de reservoritis. Cada 
dieta debe ser ajustada según peso e ín-
dice de masa corporal, y siempre debe 
ir acompañado por un especialista en 
enfermedad inflamatoria intestinal y 
nutricionista. Las porciones deben ser 
divididas, pequeñas. Se deben evitar 
atracones de comida, con alimentos ri-
cos en residuos, ya que puede generar 
dolor y obstrucciones parciales. Los 
alimentos antes de dormir se asocian a 
menudo con aumento de las deposicio-
nes en la noche (118).   
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2. Un estudio reportó que pacientes con 
reservoritis consumían dos veces me-
nos fruta que aquellos sin reservoritis. 
También pacientes con reservoritis 
consumen de manera significativa me-
nos antioxidantes liposolubles, como 
criptoxantina y licopeno y menos vita-
mina A y vitamina C que aquellos sin 
reservoritis. Los investigadores sugie-
ren que la disminución del consumo 
de antioxidantes puede contribuir al 
desarrollo de reservoritis  (119). Los 
productos que contienen cafeína han 
demostrado aumentar el número de 
deposiciones en estudios con bolsas 
ileales. Recomendamos a los pacientes 
con bolsas no consumir más de ocho 
onzas de productos que contienen ca-
feína al día (120).   

3. Se debe evitar el agua del grifo o los ali-
mentos crudos.  

4. Resulta importante mantenerse hidra-
tado, preferiblemente con bebidas de-
portivas. También es preciso mantener 
siempre una diuresis clara.   

5. El elemento más importante en la dieta 
es el agua, la cual es necesaria para una 
homeostasis normal, debido a que me-
jora la absorción y la biodisponibilidad 
de medicamentos hidrofílicos en caso 
de requerirse.   

6. Se debe evitar el sobrepeso-obesidad.  
7. Se deben evitar los AINES.   
8. En caso de viajar, se debe contar con 

botellas de agua, antidiarreicos, anti-
biótico oral como ciprofloxacino y ri-
faximina.   
No hay una recomendación fuerte a fa-
vor del uso de probióticos para prevenir 

el primer episodio de reservoritis. Los 
estudios disponibles muestran datos 
conflictivos en relación con la recomen-
dación o no de probióticos en la profi-
laxis primaria de la reservoritis.  
Una variedad de agentes probióticos han 
sido estudiados para prevenir o tratar la 
reservoritis. Estos agentes incluyen Lac-
tobacillus, Bifidobacterium, Lactobacillus 
rhamnosus, Clostridium butyricum MI-
YAIRI y VSL #3.  
En uno de estos estudios doble ciego, 
40 pacientes se randomizaron en 20 
pacientes cada grupo. Investigadores 
usaron VSL #3 (Lactobacillus spp., Bi-
fidobacterium ssp., Streptococcus sali-
varius spp., y Thermophilus ssp., un pa-
quete de 900 billones de bacterias/día) 
en pacientes quienes fueron llevados 
a cierre de ileostomia un año previo. 
Después del consumo del probiótico, 
todos los pacientes se evaluaron a 1, 3, 
6, 9, 12 meses haciendo una evaluación 
clínica endoscópica histológica. De 
manera interesante, solo 10 % (2/20) 
pacientes en el grupo de estudio desa-
rrollaron reservoritis comparado con 
40 % 8/20 (p < 0,5) en el grupo place-
bo. En adición, la calidad de vida fue 
evaluada en este grupo. De manera in-
teresante, se vio que la terapia con VSL 
mejoró la calidad de vida en pacientes 
con bolsa ileal (121). En otro estudio 
randomizado en 31 pacientes con o sin 
historia de reservoritis previa fueron 
asignados a VSL#3 o placebo por 12 
meses para la prevención de reservo-
ritis, no hubo diferencia en las tasas de 
reservoritis (122).  
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Aunque la controversia en la eficacia 
de probióticos en la prevención de reser-
voritis no está resuelta, clínicamente los 
probióticos han sido considerados como 
agentes inofensivos y se usarán según 
discreción del especialista tratante.   

9. Hay evidencia escasa con respecto 
al rol de la profilaxis antibiótica para 
prevenir el primer episodio de reser-
voritis. La profilaxis primaria con tini-
dazol puede ser una estrategia. En un 
estudio con 38 pacientes, se demostró 
que, posterior a la realización de bol-
sa ileal a los 12 meses, solo el 8 % de-
sarrolló reservoritis comparado con 
38,5 % en el grupo placebo a una dosis 
de 500  mg diarios, iniciando un mes 
después de realizar la bolsa ileal por 12 
meses  (123); sin embargo, se requie-
ren de más estudios para realizar una 
recomendación al respecto.   

Manejo de reservoritis 
primaria 
Reservoritis aguda que responde a 
antibiótico 
La terapia antibiótica oral ha sido el prin-
cipal tratamiento para pacientes con re-
servoritis, basada en la teoría actual acer-
ca de que la inflamación del reservorio 
ileal es resultado de o es exacerbado por 
la alteración en la composición de la mi-
crobiota. Los pacientes con episodios ini-
ciales de reservoritis aguda usualmente 
responden a terapia antibiótica.   

Primera línea de terapia 
• Ciprofloxacino de 500 mg, cada 12 ho-

ras vía oral por 14 días, o metronidazol 

de 15-20 mg  /kg/día vía oral por 14 
dias (124). Shen comparó en 16 pacien-
tes la respuesta al manejo con cipro-
floxacino versus metronidazol para la 
inducción de la remisión de la reser-
voritis aguda. Todos los participantes 
tenían una puntuación PDAI > 7 al in-
greso, siete recibieron ciprofloxacina 
y nueve recibieron metronidazol por 
dos semanas. Después de dos sema-
nas de terapia, ambos grupos tuvie-
ron menos puntuaciones del PDAI 
en comparación con el valor inicial. 
Hubo una diferencia en las tasas de 
remisión (definida como puntuación 
PDAI < 7) a las dos semanas. En gene-
ral, el 100 % (7/7) del grupo de cipro-
floxacina logró la remisión, en compa-
ración con el 33 % (3/9) del grupo de 
metronidazol (RR: 2,68; IC del 95 %: 
1,13-6,35). Ciprofloxacino parece ser 
más efectivo que el metronidazol en 
tratamiento de reservoritis activa, con 
menos eventos adversos como náu-
seas, disgeusia, neuropatía periférica 
(0 vs. 33 %) (125).   

Alternativas: si hay fallo o intolerancia  
• Tinidazol (1.000/día o 15  mg/kg/día 

por vía oral por 14 días) (42).   

• En embarazadas con reservoritis, la 
amoxicilina-clavulanato puede ser usa-
da de manera segura (42).  

• Rifaximina de 550 mg, dos veces al día 
vía oral, pero debido a su alto costo y 
pocos efectos secundarios, se reserva 
para reservoritis dependiente de ma-
nejo antibiótico requiriendo manejo 
continuo de antibiótico (126).   
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• La eficacia de los antibióticos sugiere 
que algunos aspectos del microbioma 
del reservorio lesiona la mucosa o exa-
cerba una respuesta inmune; así pues, 
se han hecho intentos de alterar el mi-
crobioma o su metabolismo sin el uso 
de antibióticos.   

Normalmente, en pacientes con 
reservoritis aguda, hay una mejoría sin-
tomática (mejoría en deposiciones, no 
urgencia) en los tres días después de ini-
ciar el manejo antibiótico  (127). La re-
solución clínica y endoscópica se evalúa 
generalmente con el PDAI, siendo una 
respuesta adecuada un PDAI < 7. Si hay 
adecuada respuesta, con menos de tres 
recaídas al año, se pueden dar recomen-
daciones dietarias de prevención y no re-
quiere realizar otra intervención, ni se da 
terapia de mantenimiento.   

Si no responden a manejo médico 
inicial, se debe practicar cultivo en heces 
y antibiograma; asimismo, se debe se-
leccionar el antibiótico y dar por cuatro 
semanas (128). Si no hay disponibilidad 
de cultivo en heces, debe darse cuatro 
semanas de terapia combinada cipro-
floxacino 500 mg vía oral cada 12 horas 
más metronidazol 400  mg vía oral cada 
12 horas  (129). Aquellos con intoleran-
cia al metronidazol, pueden ser tratados 
con un curso de cuatro semanas de cipro-
floxacino y tinidazole  (130) o un curso 
de dos semanas de ciprofloxacino y ri-
faximina (131).   

Un estudio que evaluó en 14 pa-
cientes la combinación de ciprofloxacino 
con metronidazol por cuatro semanas, 

en reservoritis con ileitis prerreservorio 
(backwash ileitis), el 86 % presentó remi-
sión clínica y el 64  % experimentó una 
reducción significativa en la longitud del 
compromiso ileal, por lo que recomenda-
mos el uso de esta combinación cuando 
no tenemos disponibilidad de cultivo y 
antibiograma (129).  

Probióticos en reservoritis aguda 
En un estudio, 23 pacientes con reservo-
ritis aguda leve se trataron con una dosis 
alta de VSL#3 que contiene Lactobacillus 
spp., Bifidobacterium spp., Streptococcus 
salivarius spp. y Thermophilus spp. (3.600 
billones de bacterias por día) por cuatro 
semanas, obteniendo remisión clínica y 
endoscópica en 16/23 pacientes (69  %), 
manteniendo la remisión durante seis 
meses (132); sin embargo, hasta ahora se 
requiere más evidencia para soportar su 
eficacia, los agentes probióticos no son re-
comendados para el tratamiento de reser-
voritis aguda con respuesta a antibióticos.  

La intervención dietaria es otra al-
ternativa. Una dieta tiene el objetivo de 
aumentar los ácidos grasos de cadena 
corta y reducir el sulfuro de hidrógeno 
puede teóricamente atacar la patogénesis 
potencial de reservoritis, pero no existen 
datos que soportan su tolerabilidad y efi-
cacia a la fecha (133).  

Pacientes con reservoritis aguda, 
quienes responden a manejo antibiótico 
por cuatro semanas, responden inicial-
mente a la antibioticoterapia < 4 semanas, 
pero tienen ≥ 3 recaídas al año; se identi-
fican factores de riesgo como ingesta de 
AINES, sobrepeso-obesidad, cuando se 
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avecinan eventos importantes de la vida 
como matrimonio, tener hijos, comen-
zar un nuevo trabajo, planear unas vaca-
ciones, se da terapia de mantenimiento 
como profilaxis secundaria (42).   

Reservoritis dependiente de manejo 
antibiótico 
La reservoritis dependiente de antibió-
tico está entre la reservoritis aguda y la 
refractaria a antibiótico, cuyo tratamien-
to va dirigido al manejo del microbioma, 
con o sin adición de medidas hacia la 
supresión de la respuesta inmune de la 
mucosa, controlando los factores de ries-
go asociados y descartando factores etio-
lógicos secundarios, como, por ejemplo, 
la infección por Clostridium difficile (42) 
(Figura 22.4).  

Los abordajes alternativos que 
pueden evitar el paso de antibióticos a 
reservoritis dependiente a antibiótico 
manteniendo una microbiota saludable o 
funcional incluyen los siguientes:   

1. Uso de probióticos.   
1. Uso de productos potencialmente salu-

dables en la fermentación de la micro-
biota como el butirato.   

2. Uso de componentes que se unen o in-
activan los productos del metabolismo 
de la microbiota como el bismuto que 
une el sulfuro de hidrógeno (42).   

Recomendamos el uso de antibióti-
cos orales como agente de mantenimien-
to de segunda línea debido a sus posibles 
efectos secundarios, posible reducción 
de la eficacia a largo plazo y el costo.   

Profilaxis secundaria
Probióticos  
La evidencia sugiere que la microbiota in-
testinal juega un rol clave en la iniciación 
y progresión de la reservoritis, como se 
describió en este capítulo. La presencia 
de disbiosis en reservoritis ha dado un 
uso racional al manejo de los probióticos 
en la profilaxis secundaria de reservoritis 
y el uso de antibióticos en el tratamiento 
de reservoritis.   

Los probióticos pueden ayudar a man-
tener la remisión en pacientes con re-
servoritis al:   

1. suprimir las bacterias patógenas resi-
dentes;   

2. estimular la producción de glicoproteí-
na de mucina por las células epiteliales 
intestinales;   

3. prevenir la adhesión de cepas patóge-
nas a las células epiteliales; y  

4. inducir la respuesta inmune del hués-
ped (134).   

Dos estudios controlados randomizados 
de 40 y 36 pacientes evaluaron la eficacia 
de VSL  #3 a una dosis de 6 g diario. En 
ambos, 85 % del grupo tratado mantuvo 
remisión a nueve meses comparado con 
0 % con el grupo placebo, después de la 
remisión lograda con ciprofloxacino oral 
y rifaximina (135, 136), por lo cual reco-
mendamos iniciar con probióticos VSL #3 
a dosis de 6 g por día, dada la eficacia y se-
guridad en estudios tempranos. Si es cos-
toso o no está disponible, recomendamos 
intentar un probiótico alterno que conten-
ga lactobacilos o bifidobacterias.   
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Otro grupo de autores demostraron una baja 
respuesta al manejo con VSL #3 y antibióti-
co para prevenir la recaída de reservoritis 
dependiente de antibiótico. Estos autores 
estudiaron 31 pacientes con reservoritis de-
pendiente de antibiótico con VSL #3 como 
terapia de mantenimiento después de indu-
cir remisión con ciprofloxacino; 25 pacien-
tes (81 %) descontinuaron los probióticos 
en ocho meses, debido a la falta de eficacia 
o desarrollo de efectos adversos (134).   

La causa de estos resultados contradicto-
rios resulta incierta. Varios factores pue-
den jugar potencialmente un rol en pacien-
tes con respuesta a probióticos como la 
genética del huésped o factores inmunoló-
gicos mucosos, criterios de inclusión, per-
fil de la microbiota (europeo vs. america-
no), o composición del probiótico o dosis. 
Adicionalmente, se desconoce si entre los 
pacientes con diferentes hábitos dietarios 
juega un rol en las diferentes respuestas.   

Se ha encontrado que los lactobacilos 
estimulan la inmunoglobulina A, inter-
leucina 10 y respuesta sistémica de lin-
focitos Th2  (137). El entendimiento de 
estos mecanismos de acción, la estruc-
tura microbiota del paciente y el perfil 
funcional, y qué miembro de la comu-
nidad bacteriana son responsables de la 
antigenicidad constante puede permitir 
la activación celular Th2, permitiendo 
direccionar un abordaje individualizado 
en la terapia con probióticos (43).   

Prebiótico 
Las fibras son preprefiblemente fermen-
tadas sobre la proteína en la microbiota 

intestinal, aumentando los ácidos grasos 
de cadena corta y reduciendo el sulfu-
ro de hidrógeno, potencialmente redu-
ciendo o previniendo la inflamación. La 
inulina fue llevada a un estudio de tres 
semanas, randomizado, doble ciego con-
trolado. Es obtuvo como resultado una 
reducción estadísticamente significativa 
en el PDAI tanto endoscópico como clí-
nico (138). No hubo diferencias en la mi-
crobiota de la bolsa en cultivos de heces.  

Es interesante que la actividad pre-
biótica pueda mejorar selectivamente la 
actividad y el crecimiento de ciertas ce-
pas bacterianas beneficiosas como, por 
ejemplo, Bifidobacteria y Lactobacilli. Las 
fibras también parecen influir en la fun-
ción del sistema inmunológico mediante 
la modulación de las células T-regulado-
ras (139).   

La combinación de fibra y probióti-
co también se ha estudiado. Una investi-
gación piloto, publicada solo en resumen, 
muestra la combinación de probióticos 
(Lactobacillus GG) y prebióticos (fruc-
tooligosacáridos) en cápsulas resulta en 
resolución completa de síntomas y regre-
so tanto endoscópico como histológica-
mente en 10 pacientes con reservoritis 
dependiente de antibiótico y reservoritis 
refractaria antibiótico (140).   

Hasta que tengamos datos más ro-
bustos en la dosis, eficacia y tolerabilidad 
de fibra y ácidos grasos de cadena corta, 
recomendaciones que la combinación 
de todas estas medidas con manejo die-
tario rico en fibra fermentable se ajuste 
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individualmente en la cantidad y tipo de 
fibra de acuerdo a la tolerabilidad de los 
pacientes.   

5 ASA  
La sulfasalazina a dosis de 2 gramos/día 
se evaluó como profilaxis primaria. Dada 
su seguridad y tolerabilidad, 5 ASA oral o 
tópico puede ser dado en pacientes con 
reservoritis dependiente de antibiótico 
para evaluar si estos pueden ayudar a re-
ducir o descontinuar el antibiótico (141). 
Los antibióticos pueden ser usados como 
alternativa a los probióticos para la tera-
pia de mantenimiento para recaídas o re-
servoritis dependiente de antibiótico.   

En la práctica del centro de desór-
denes de la bolsa ileal en la Cleveland Cli-
nic, se usan antibióticos como agentes de 
mantenimiento para reservoritis depen-
diente de antibiótico en aquellos que han 
fallado o no toleran la terapia con probió-
ticos (42). No se usa de manera rutinaria 
terapia antibiótica para mantenimiento a 
largo plazo (> 3 meses).   

Los antibióticos más frecuente-
mente usados son los siguientes:   

1. Rifaximina: 200-1.800 mg/día.   
2. Ciprofloxacino: 250-500 mg/día.   
3. Tinidazole: 250 mg/día.   

En un estudio abierto, 51 pacientes 
fueron tratados con terapia de manteni-
miento con rifaximina (200-1.800  mg/
día) posterior a inducción de remisión 
con dos semanas de antibiótico oral; 33 
(65  %) de los pacientes permanecieron 
en remisión en tres meses. De los 33 

pacientes, 26 (79  %) permanecieron en 
remisión por seis meses después de ini-
ciar el mantenimiento, 19 (58  %) per-
manecieron en remisión por 12 meses, 
y 2 (6 %) permanecieron en remisión 24 
meses. Aunque la rifaximina tiene la ven-
taja de su eficacia y seguridad, su uso ha 
sido limitado por su alto costo y por su 
escaso cubrimiento en las compañías de 
seguro (142).   

Reservamos el ciprofloxacino de 
250-500 mg/ día o tinidazole de 250 mg/
día para aquellos quienes no pudieron ob-
tener la rifaximina o cuando esta falló. De-
bido a los efectos adversos del antibiótico a 
largo plazo, recomendamos no usar cipro-
floxacino o tinidazol por más de un año. El 
uso prolongado de metronidazol y cipro-
floxacino es asociado con efectos adversos 
potenciales como neuropatía periférica y 
tendinopatía, respectivamente (42).  

En un estudio que siguió 39 pacien-
tes con reservoritis dependiente de anti-
bióticos al metronidazol o ciprofloxacino 
por un año, los efectos adversos fueron 
reportados en once pacientes (28  %) y 
la resistencia al antibiótico fue encon-
trada al menos en una muestra fecal de 
28 (78 %) (143). La terapia de manteni-
miento con antibióticos basada en la sen-
sibilidad bacteriana fecal también ha sido 
descrita (144).   

Bismuto  
Subsalicilato de bismuto a dosis de 
250 mg (tres veces al día o cuatro veces al 
día) es usado como tercera línea, seguido 
de antibióticos orales. Uno de los abor-
dajes que ha sido probado disminuyendo 
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el sulfuro de hidrógeno es el bismuto. En 
voluntarios sanos, una dosis de 524 mg de 
pepto-bismol cuatro veces al día resulta 
en una reducción de 100 veces en la libe-
ración de hidrógeno de sulfuro o sulfato. 
La eficacia de bismuto ha sido dada en 
pacientes con reservoritis crónica refrac-
taria antibiótico (RCRA). En un estudio 
abierto, los enemas de citrato de bismu-
to demostraron ser efectivos con el 83 % 
de pacientes que entraron a remisión. Sin 
embargo, en un estudio randomizado de 
RCRA, se encontró que los enemas de 
bismuto en la noche durante tres sema-
nas no eran efectivos (145).   

El subsalicilato de bismuto a dosis 
de 250 mg por tres veces al día ha sido 
usado de manera segura con adecuada to-
lerancia; sin embargo, no hay datos con-
tundentes y eficaces en su uso para los 
pacientes con reservoritis crónica depen-
diente de antibiótico, por lo cual requie-
ren estudios adicionales.  

Situaciones especiales
Tratamiento de reservoritis asociada a 
C. difficile (CD)  
La medición de Toxina de C. difficile de-
bería ser tomada de rutina en pacientes 
con reservoritis dependiente a antibióti-
co o refractaria. Si el test es positivo, pue-
de presentar diferentes presentaciones.   

La vancomicina oral es una tera-
pia de primera línea en C. difficile se-
vero  (146). El metronidazol oral o IV 
ha sido tradicionalmente la terapia de 
primera línea. Sin embargo, su eficacia 

en enfermedad inflamatoria intestinal o 
población con reservorio con infección 
por CD es desconocida. Tasas de falla 
al metronidazol antes de su emergencia 
por la epidemia por la cepa C. difficile BI/
NAP1/027 fue del 16 %, pero más recien-
temente se reportaron tasas de falla altas 
del 35 % (147, 148).  

En pacientes con reservorio ileal 
con o sin infección por CD, una gran ma-
yoría ha tomado metronidazol oral. Así 
pues, los autores recomiendan que en 
pacientes con reservoritis RCRA o re-
servoritis severa e infección por CD, la 
cual puede ser fulminante y letal (149), 
se debe iniciar manejo con vancomicina 
oral como primera línea. La dosis reco-
mendada es 500-1.000 mg/día × 2-4 se-
manas. Para pacientes con reservoritis 
aguda leve, sin exposición previa al me-
tronidazol, el metronidazol oral puede 
ser usado como primera línea de manejo. 
La fidaxomicina de 400 mg/día × 10-14 
días o trasplante de microbiota fecal pue-
de ser alternativa para infección por Clos-
tridium refractaria o recurrente (80). Se 
puede adicionar ácido ursodesoxicólico 
en dosis 300 mg vía oral cada 8 horas, ya 
que inhibe la germinación y el crecimien-
to vegetativo de cepas de C. difficile y es 
efectiva en el tratamiento de reservoritis 
recurrente asociado a C. difficile (150).   

Reservoritis crónica refractaria a 
manejo antibiótico  
El manejo de enfermedad refractaria ha 
sido un reto y, de hecho, la reservoritis 
crónica es una de las causas más comu-
nes de fallo del reservorio, definido este 
como derivación permanente, escisión 
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del reservorio o revisión completa del 
mismo. Los pacientes que fallan cuatro 
semanas de terapia combinada son consi-
derados que tienen reservoritis refracta-
ria a manejo antibiótico y necesitan eva-
luar causas secundarias de reservoritis.   

Los factores secundarios que son 
asociados a enfermedad refractaria a an-
tibiótico deben ser identificados y mane-
jados. Estos factores incluyen los AINES, 
la presencia de complicaciones mecáni-
cas asociadas a la cirugía (como isquemia, 
estenosis, fístulas y bolsillos), infección 
por Clostridium difficile, Citomegalovirus, 
la presencia de desórdenes inmunome-
diado como colangitis esclerosante pri-
maria, reservoritis por IgG4, enfermedad 
celíaca y enfermedad de Crohn.   

En reservoritis crónica refractaria a 
manejo antibiótico, la microbiota puede 
jugar un rol induciendo inflamación, lo 
cual es evidente con alguna respuesta a 
antibióticos, pero la enfermedad es pre-
dominantemente inmune y en ocasiones 
refiere a la reservoritis inmunomediada. 
Así pues, el mejor manejo se da con me-
dicamentos que controlen la respuesta 
inmune mucosa.   

Control de la respuesta 
inmune mucosa
Reservoritis autoinmune  
La reservoritis autoinmune correspon-
de a aquellos pacientes con reservoritis 
refractaria a manejo antibiótico no aso-
ciado a colangitis esclerosante primaria, 

IgG4 u otra causa secundaria de cambios 
inflamatorios del pouch, como infección, 
isquemia o enfermedad de Crohn. El ma-
nejo de la reservoritis crónica refractaria 
al antibiótico autoimmune comparte mu-
cho con el manejo de la colitis ulcerativa.   

5 ASA 
La mesalazina tópica y oral (suposi-
torios 1.200  mg/día), enemas (4.000-
8.000 mg/día) y granulos de mesalazina 
oral (2.400-4.800  mg/día) han sido da-
dos en pocos pacientes con RCRA. Diez 
pacientes demostraron tasas de remisión 
del 50 % (130). Debido a su eficacia, la 
mesalazina oral o tópica son los agentes 
de primera línea para RCRA. Habitual-
mente se usa mesalazina supositorios de 
1  gramo al día o mesalazina enemas de 
4  gramos al día. Si no hay respuesta en 
dos semanas, se debe adicionar mesalazi-
na oral y continuar con mesalazina tópica 
diario. Se usa habitualmente mesalazina 
oral (2,4 a 4,8 g/día por 2-4 semanas).  

Si paciente no responde al mane-
jo médico luego de 4 semanas de mesa-
lazina oral y rectal las opciones son los 
siguientes:   

1. Budesonide. Los enemas de budesoni-
da 2 mg/100 mL y budesonida oral de 
liberación controlada de 9  mg/día ha 
demostrado ser efectivo en inducir re-
misión en reservoritis aguda y RCRA 
autoinmune. En un estudio observa-
cional, 20 pacientes con reservoritis 
refractaria a manejo antibiótico fue-
ron tratados con budesonida oral, de 
los que 15 pacientes (75 %) lograron 
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remisión clínica basada en el PDAI 
después de ocho semanas (151, 152).  

Los enemas de budesonida pueden ser 
intentados en aquellos que no toleran o 
fallan con 5-ASA. Mientras que la bu-
desonida oral puede ser útil en inducir 
remisión particularmente en aquellos 
con asociación con ileitis prerreservo-
rio, la dosis para mantener remisión y 
eficacia a largo plazo aún no se conoce. 
Por lo tanto, el uso continuo debe ser 
puesto en la balanza contra la eficacia a 
largo plazo y la seguridad del inmuno-
modulador y agente biológico.  

2. Dipropionato de beclometasona. Esta 
es una alternativa. Se trata de un cor-
ticosteroide tópico que actúa como 
corticosteroide con una potente acti-
vidad antiinflamatoria y baja disponi-
bilidad sistémica. La beclometasona 
oral parece ser segura y efectiva para 
tratar la RCRA, como se reportó en 
un estudio abierto con diez pacientes 
(10 mg/día × 8 semanas. Ocho de los 
diez pacientes (80 %) lograron remi-
sión definida por PDAI. El score PDAI 
antes y después de la terapia fue 12 
(rango 8-14) y 3 (rango 2-9), respec-
tivamente (153).   

3. Inmunomodulador. Históricamente, in-
munomodulador incluyendo azatiopri-
na (50-100  mg/día), 6 mercaptopu-
rina (50-100  mg/día), y metotrexato 
subcutáneo u oral (7,5-25 mg/semana) 
han sido usados como una segunda lí-
nea de terapia para reservoritis autoin-
mune, particularmente en aquellos con 
manifestaciones extraintestinales. Hay, 
sin embargo, una escasez de datos y, 

por lo tanto, no se recomienda su uso 
en monoterapia inmunomoduladora en 
reservoritis (154). El lugar actual de los 
inmunomoduladores en el algoritmo, 
así pues, depende de disponibilidad y 
acceso temprano a agentes biológicos.   

4. Agentes biológicos. A la fecha, no hay es-
tudios controlados randomizados eva-
luando la efectividad de la terapia bio-
lógica en RCRA. Los datos disponibles 
a la fecha vienen de pequeños estu-
dios observacionales. Su instauración 
debe tener las mismas precauciones y 
estudios realizados para enfermedad 
inflamatoria intestinal, ya sea colitis 
ulcerativa o enfermedad de Crohn. En 
contraste, hay más datos que soportan 
la eficacia de agentes biológicos, par-
ticularmente vedolizumab y ustekinu-
mab, en el tratamiento de reservoritis 
autoinmune (155, 156).  

Línea de manejo en pacientes con 
reservoritis refractaria a manejo es la 
terapia biológica  

De elección, se debe manejar ve-
dolizumab y, como segunda línea, uste-
kinumab:   

a. Vedolizumab. Disbiosis, definido como 
una alteración no favorable de la com-
posición de la microbiota intestinal 
tanto en calidad como en cantidad, 
que contribuye a una atracción a la 
adhesión leucocitaria por interacción 
con integrina-MAd cam. Vedolizumab 
es un anticuerpo monoclonal selecti-
vo al intestino de la inmunoglobulina 
tipo G1 que actúa contra la integri-
na alfa 4-beta, moderando el tráfico 
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linfocitario intestinal (bloqueando la 
unión entre la alfa4-beta7 integrina y 
MAdCam), y que es aprobada para el 
manejo tanto de enfermedad de Crohn 
como de colitis ulcerativa.   

Cerca del 1 %-2 % de pacientes con re-
servoritis crónica refractaria a manejo 
antibiótico terminan necesitando una 
ileostomía definitiva. Ribaldone et al. 
realizaron la primera revisión siste-
mática que buscaba todos los estudios 
publicados tratados con vedolizumab 
con reservoritis refractaria a manejo 
antibiótico, identificando siete estu-
dios con 44 pacientes con reservoritis 
crónica; 23 de 44 pacientes estaban en 
manejo con terapia biológica (52,3 %) 
anti TNF. A la semana 12, 33 de 44 pa-
cientes (75 % reportó mejoría clínica). 
La mejoría endoscópica, evaluada en 
los seis meses al inicio del vedolizu-
mab fue obtenido en 28 de los 38 pa-
cientes en quienes los datos estaban 
disponibles (73,7 %).  
Hasta la fecha, la eficacia del vedolizu-
mab es significativa en reservoritis re-
fractaria o dependiente de antibiótico 
como también en pacientes en quienes 
fallaron en responder a otros trata-
mientos como agentes anti TNF (157). 
Asimismo, Verstockt et al. publicaron 
un estudio retrospectivo con 33 pa-
cientes con reservoritis crónica refrac-
taria antibiótico. Se encontró remisión 
con un mPDAI < 5 a la semana 14 con 
infliximab 43 %, adalimumab 38,5 % y 
vedolizumab 60  %, asociándose el in-
fliximab a mayores reacciones con la 
infusión en un 40,7 %, suspendiendo el 

tratamiento (158). La dosis recomen-
dada es de 300 mg intravenosos en las 
semanas 0, 2, 6 y 10 (159).  

b. Ustekinumab. Se trata de un anticuerpo 
anti-interleukina 12/23 usada en reser-
voritis. En un estudio observacional, 24 
pacientes con RCRA (incluyendo dos con 
CEP asociada a RCRA) fueron tratados 
con ustekinumab, usando una dosis están-
dar para enfermedad de Crohn. Se realizó 
un seguimiento a trece meses. Doce pa-
cientes (50 %) tuvieron respuesta clínica. 
La respuesta clínica demostrada fue una 
mejoría en la mediana de frecuencia de 
deposiciones de 8 a 6 (p = 0,002). Trece 
pacientes tenían pouchoscopia postuste-
kinumab. Nueve (69  %) tenían una su-
perficie ulcerada mayor al 10 % antes del 
tratamiento; después del tratamiento 
solo 4 (31 %) tenían aún una superficie 
ulcerada ≥ 10 % (156).   

c. Anti-TNF. Un estudio más reciente no 
incluido en el metanálisis evaluó la 
eficacia y tolerabilidad de infliximab 
(n  =  12) y adalimumab (n  =  3). A la 
semana 14, una remisión clínicamen-
te relevante, definida como un mPDAI 
< 5 y una reducción de mPDAI ≥ 2 pun-
tos del puntaje inicial, fue lograda en 
43,5 % en el grupo infliximab y 38,5 % 
en el grupo de adalimumab. A largo 
plazo, el 40,7 % de la terapia anti-TNF 
se suspendió debido a intolerancia o 
reacción a la droga (158).   
Hans et al., en el año 2015, realizaron 
una revisión sistemática del manejo de 
terapia biológica en reservoritis, en la 
que identificaron un total de 17 papers 
y 2 resúmenes, en la mayoría casos, de 
series retrospectivas con un total de 
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192 pacientes tratados con infliximab 
(n = 140) o adalimumab (n = 52). En ese 
momento, no se encontraron reportes 
con antiintegrinas u otro anti-TNF.   
En general, el infliximab mostró efec-
tividad a corto plazo en el 80 % de los 
casos y en alrededor del 50  % de los 
casos a largo plazo. Con el adalimu-
mab no fue suficiente para sacar una 
conclusión válida. Se requieren datos 
multicéntricos prospectivos con claros 
criterios de inclusión y resultados para 
definir mejor el valor clínico de tera-
pia anti-TNF en pacientes con reservo-
ritis refractaria a manejo antibiótico o 
complicaciones Crohn like de la bolsa 
ileal (160).  

d. Adalimumab. Esta también fue evalua-
da para el tratamiento de la reservori-
tis. Un estudio de ocho pacientes con 
RCRA, quienes habían sido tratados 
con infliximab, demostró remisión en 
13 % y respuesta clínica en 62 % en la 
semana ocho; a la semana 52, 50 % de 
los pacientes evitaron una ileostomía 
permanente y 25 % mantuvieron la re-
misión (166).   
La eficacia del adalimumab fue descri-
ta en 48 pacientes en la Cleveland Cli-
nic con una respuesta a corto y largo 
plazo de 71 % y 54 %, respectivamente. 
Sin embargo, el seguimiento duró solo 
25 semanas (42).  

Nosotros recomendamos usar bu-
desonida oral como primera línea de tra-
tamiento iniciando a dosis de 9  mg por 
ocho semanas; luego destetar para man-
tener una dosis de 3-6 mg día. En caso de 
no haber respuesta y con un diagnóstico 

claro de reservoritis crónica refractaria 
inmunomediada, se recomienda iniciar 
manejo con terapias biológicas. Si bien el 
inicio de la terapia biológica se debe ajus-
tar a la disponibilidad de esta en nuestro 
centro, preferimos iniciar con vedolizu-
mab como primera línea de manejo, se-
guido de ustekinumab, debido a su efi-
cacia, mejor perfil de seguridad y menor 
inmunogenicidad, y no necesidad de te-
rapia inmunomoduladora concomitante. 
Nosotros recomendamos reservar el uso 
de anti-TNF, infliximab o adalimumab 
para aquellos que fallan con vedolizumab 
y ustekinumab.   

Condiciones especiales
Reservoritis crónica refractaria 
asociada a colangitis esclerosante 
primaria  
Corticosteroides  
Budesonida oral se evaluó en 14 pacientes 
con reservoritis aguda (n = 6) y reservo-
ritis crónica (n = 8) asociado con colangi-
tis esclerosante primaria. Pacientes fue-
ron tratados con 9 mg/día de budesonide 
por 1-3 mes y manejo de mantenimiento 
en 3-6 mg/día por nueve meses. Al año, 
75  % mantuvieron remisión incluyendo 
todos aquellos con reservoritis aguda y 
seis de ocho pacientes con reservoritis 
crónica. Un curso de ocho semanas de 
liberación ileal controlada de budesoni-
da oral de 9 mg/día fue también exitoso 
en inducir remisión en 75 % de pacientes 
con reservoritis refractaria a manejo anti-
biótico autoinmune. El uso de budesonida 
puede darse, aunque faltan más datos de 
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su eficacia a largo plazo y seguridad para 
recomendarlo de manera estándar (42).  

En pacientes con reservoritis cró-
nica refractaria a manejo antibiótico aso-
ciada a colangitis esclerosante primaria, 
la budesonida ha demostrado ser efec-
tivo en inducir y mantener remisión en 
pacientes con colangitis y RCRA, pero la 
dosis requerida para el mantenimiento a 
largo plazo y su eficacia y seguridad aún 
no han sido determinados.   

Pacientes con reservoritis difusa aso-
ciada con backwash ileitis, particularmente 
en pacientes con CEP, pueden ser tratado 
con budesonida oral (6-9  mg/día)  (167). 
Para pacientes que lograron remisión clí-
nica con corticoides, una alternativa de 
terapia de mantenimiento es el uso de un 
inmunomodulador (por ejemplo, 6 mer-
captopurina 25-50 mg día o methotrexate 
7,5 a 12,5 mg subcutáneos/semanal) (42).  

Los corticoides sistémicos como la 
prednisolona no han sido usados de ma-
nera extensa en el manejo de los proble-
mas de reservorio ileal. Adicionalmente, 
el uso a largo plazo de hidrocortisona 
tópica, ya sea en espuma, supositorios 
o enemas, pueden asociarse con efectos 
sistémicos adversos. La vancomicina oral 
(500-1.000  mg/día) es usada de manera 
exitosa para mejorar y mantener remi-
sión en pacientes con CEP asociada a re-
servoritis/enteritis en la Cleveland Clinic 
Center for Ileal Pouch Disorder (42). Así 
pues, la eficacia y efecto potencial hepato-
protector de la vancomicina oral y la efi-
cacia a largo plazo y efectos adversos de 

otros inmunosupresores deben ser pues-
tos en la balanza con los efectos adversos 
potenciales del uso de vancomicina.   

Reservoritis crónica refractaria A IgG4 
En pacientes con reservoritis asociada 
a IgG4 descrita por Shen et al.  (163), a 
menudo se asocia con un segmento largo 
de ileitis pre reservorio (9). El reconoci-
miento temprano puede ayudar a mini-
mizar el uso antibiótico y tomar medidas 
desde el principio para controlar la res-
puesta inmune. Hay datos limitados en 
opciones de tratamiento.   

No hay datos de eficacia de 5 ASA 
o inmunomoduladores tales como las 
tiopurinas y metotrexate. Corticoides 
como el budesonida han sido reportados 
para mejorar la inflamación en series de 
casos  (164); sin embargo, los pacientes 
que fallan al manejo con la budesonida 
deberían ser considerados para la terapia 
biológica. A diferencia de la RCRA au-
toinmune, la eficacia a diferentes terapias 
biológicas no han sido publicadas. Hay 
unos reportes de casos de enfermedades 
mediadas por IgG4 (pancolitis, pancrea-
titis, desórdenes oculares anexos como 
escleritis y uveítis) con respuesta al ada-
limumab, infliximab (165, 166) y rituxi-
mab, que es un anticuerpo monoclonal 
contra linfocitos CD20 positivos, usados 
con éxito en otras enfermedades me-
diadas por IgG4 (167). Por último en la 
Tabla 22.9, se relacionan los principales 
medicamentos disponibles en pacientes 
con reservoritis tanto aguda como cró-
nica, dependiente o refractaria a manejo 
con antibióticos.  
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Tabla 22.9. Tratamiento de reservoritis (aguda y crónica)

Tratamiento Patología Respuesta o tasa de 
remisión/duración 
del tratamiento

Resultado primario Dosis

Antibióticos ora-
les (ciprofloxacino 
o metronidazol)

Reservoritis 
aguda

96 %/manejo por 
14 días

Respuesta al 
antibiótico oral 
determinado por la 
mejoría clínica

Metronidazol 250 
mg cada 8 horas por 
7 días.   
Ciprofloxacino 500 
mg cada 12 horas si 
fallo al metronida-
zol o si hay efectos 
adversos

Antibióticos ora-
les (ciprofloxacino 
o metronidazol)

Reservoritis 
crónica

82 %/28 días Remisión definida 
por PDAI: Score 
clínico ≤2, endoscó-
pico ≤1 y total ≤4.

Combinar metro-
nidazol 500 mg vía 
oral cada 12 horas y 
ciprofloxacino 500 
mg por 28 días

Budesonide oral Reservoritis 
crónica

75 %/8 semanas Remisión definida 
por PDAI: Score 
clínico ≤2, endosco-
pico ≤1 y total ≤4.

9 mg/día por 8 
semanas

Infliximab Reservoritis 
crónica

Depende del 
estudio  
30-84 %/8 sema-
nas  
45 %/52 semanas

Respuesta com-
pleta definida por 
ausencia de diarrea 
y urgencia. Res-
puesta parcial como 
mejoría clínica pero 
con persistencia de 
síntomas. 

5 mg/kg semana 0, 
2, 6 luego cada 8 
semanas

Vedolizumab Reservoritis 
crónica

75 % /3 meses  
73 %/6 meses

Respuesta clínica 
definida por mejoría 
de cualquiera de 
estos síntomas: 
Disminución de las 
deposiciones, dolor 
o del drenaje de la 
fístula

300 mg semana 
0,2,6, luego cada 4-8 
semanas. 

Ustekinumab Reservoritis 
crónica

50 %/12,9 meses Respuesta clínica 
definida como me-
joría de: Evaluación 
global física y el 
número de deposi-
ciones en 24 horas

Carga de 90 mg IV 
infusión seguido 
de 90 mg IV cada 8 
semanas

Fuente: elaboración propia.  
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Terapias en investigación  
Dentro de las terapias que han sido es-
tudiadas para reservoritis refractarias, 
pero permanecen en investigación y que 
han mostrado respuestas prometedoras 
en el manejo de la reservoritis de difícil 
manejo, se encuentra el tofacitinib, in-
munoglobulina intravenosa, alicaforsen 
tópico (168-170).  

Manejo quirúrgico
Se debe considerar manejo quirúrgico 
como último recurso para pacientes con 
reservoritis refractaria a manejo antibió-
tico a todas las terapias médicas. Debe 
ser referido a un cirujano colorrectal 
para considerar intervención quirúrgi-
ca. El procedimiento de elección es una 
ileostomía terminal con o sin escisión de 
la bolsa ileal. Además, debe ser reservado 
para pacientes con síntomas continuos 
que afectan la calidad de vida, ya que las 
tasas de complicación pueden ser tan al-
tas del 35 %-40 % (171).   
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Introducción 

L
a enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es un trastorno 
inflamatorio crónico, principalmente del intestino, pero no 
limitado a él. La asociación entre la EII y el cáncer ha sido 

claramente establecida y es uniformemente aceptada (1). Los 
pacientes con EII corren un riesgo especial de padecer cánce-
res intestinales y extraintestinales (2). Existen dos mecanismos 
subyacentes: (A) la inflamación relacionada con la EII desen-
cadena el inicio y la progresión de la formación de tumores, lo 
que  provoca especialmente el desarrollo de cáncer colorrectal, 
adenocarcinoma de intestino delgado, linfoma intestinal, cáncer 
anal y colangiocarcinoma; (B) los fármacos inmunosupresores 
presentan propiedades carcinógenas, como se ha demostrado 
en el caso de la azatioprina y los anti-TNF, que promueven las 
neoplasias linfoproliferativas y el cáncer de piel melanoma y no 
melanoma. Sin embargo, en los últimos años, la incidencia y la 
prevalencia del cáncer relacionados con la EII han disminuido, 
lo que podría atribuirse a las mejores opciones de tratamien-
to y estrategias de vigilancia. Además, se han introducido en la 
práctica clínica nuevos fármacos biológicos que han cambiado 
radicalmente el tratamiento de la EII a largo plazo. Por lo tanto, 
intentamos resumir los conocimientos actualizados sobre (A) 
el riesgo general de cáncer; (B) los factores de riesgo y de pro-
tección para el desarrollo del cáncer; y (C) las neoplasias ma-
lignas relacionadas con la inflamación y la inmunosupresión en 
la actual era de los anti-TNF de la EII. Estudios y metaanálisis 
recientes cuestionan el exceso de tasas de cáncer en pacientes 
con EII (3). Sin embargo, la EII sigue estando asociada al desa-
rrollo de cáncer debido a la inflamación intestinal continua y 
al uso de fármacos potencialmente carcinógenos. Los pacientes 
deben ser educados sobre el mayor riesgo de cáncer con la EII 
y los fármacos para la EII. Sin embargo, también deben ser in-
formados de que la mayoría de los subtipos de malignidad son 
posiblemente prevenibles mediante el control de la inflamación 
intestinal y el uso de estrategias de detección adecuadas (4). 
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Los pacientes con enfermedad in-
flamatoria intestinal (EII) tienen un ma-
yor riesgo de desarrollar cáncer colorrec-
tal, debido a la inflamación crónica, pero 
también tienen un riesgo aumentado de 
desarrollar otros tumores extracolónicos, 
no solo por esta inflamación, sino por el 
uso de medicamentos inmunosupreso-
res que pueden causar daño en el DNA y 
disminución de la vigilancia inmunitaria. 
Debido a este riesgo potencial, está au-
mentando la preocupación por el uso de 
la terapia inmunosupresora en pacientes 
con EII (1).  

Los tumores malignos son la se-
gunda causa de muerte en los pacientes 
con EII después de las enfermedades 
cardiovasculares. Con el aumento de la 
incidencia de la EII y el envejecimiento 
de la población que la padece, existe un 
riesgo mayor de cáncer en estos pacien-
tes, requiriendo vigilancia estrecha y tra-

tamientos adicionales a su enfermedad, 
tales como quimioterapia, radiación e in-
munoterapia (2, 3). Tanto la enfermedad 
de Crohn (EC) como la colitis ulcerativa 
(CU) conllevan un mayor riesgo de cán-
cer intestinal y extraintestinal, con el ma-
yor riesgo asociado a la CU (2, 4).  

Epidemiología 
Recientemente, se ha demostrado 

que los pacientes con EII tienen un ma-
yor riesgo de desarrollar neoplasias ex-
traintestinales, como linfomas, cánceres 
de piel, cáncer de seno, entre otros. Bian-
cone et al. realizaron un estudio mul-
ticéntrico de casos y controles, encon-
trando que el cáncer se presentó en 403 
pacientes, de los cuales 204 cursan con 
EC y 199 con CU, de los 1.209 pacientes 
estudiados (5), como se puede observar 
en la Figura 23.1. 

Figura 23.1. Caracterización de la incidencia de cáncer en la EII en forma general y del tracto digestivo.  
Fuente: adaptada de (5). 
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El aumento del riesgo de tumores ex-
traintestinales fue mayor en los pacientes 
con EC que entre los pacientes con CU (ex-
cepto el cáncer de hígado y el de los conduc-
tos biliares), lo que podría explicarse por la 
mayor inflamación sistémica en los pacien-
tes con EC y por el uso más frecuente de 
inmunosupresores en estos pacientes (2). 

Factores asociados 
Los factores de riesgo específicos 

principales son la extensión, la duración 
de la enfermedad (6) y la inmunosupre-
sión  (7), como se presenta en la Figu-
ra 23.2.  

Cáncer en EII

Inflamación crónica

Inmunosupresión

Cáncer oral 
Linfoma
Melanoma
Cáncer de piel no melanoma
Cáncer Urinario

Cáncer colorrectal 
Cáncer intestino delgado 
Linfoma intestinal 
Carcinoma anal

Figura 23.2. Clasificación del origen de las neoplasias en la EII. 
Fuente: adaptada de (7). 

Los pacientes con enfermedad rectal 
aislada tienen muy bajo riesgo y, basadas 
en esto, se dan las recomendaciones del ta-
mizaje y seguimiento. Otro factor de riesgo 
bien estudiado es la presencia de colangi-
tis esclerosante primaria (CEP), lo que au-
menta el riesgo de cáncer colorrectal y co-
langiocarcinoma. Por lo tanto, los pacientes 
con CEP deben someterse a colonoscopias 
anuales y resonancia de abdomen para de-
tección de neoplasias independientemente 
de la actividad de la EII (8).  

Las tiopurinas tienen un efecto can-
cerígeno. Se han asociado varios tipos de 
cáncer con el uso de azatioprina y 6-mer-
captopurina. El estudio francés CESAME, 
realizado por Beaugerie en 2009, encon-
tró que el uso de tiopurinas se asoció con 
un mayor riesgo de trastornos linfopro-
liferativos en pacientes con EII  (9). Se 
considera que el efecto carcinogénico de 

las tiopurinas puede ser reversible tras la 
suspensión del fármaco y, a pesar de los 
efectos adversos de los fármacos inmu-
nosupresores, también pueden reducir el 
riesgo de cáncer mediante el control de la 
inflamación. El control de la inflamación 
se considera más importante que el poten-
cial de la terapia biológica de desarrollar 
cáncer (10), aunque recientemente lo rela-
cionan como inductor de un tumor de piel 
diferente al melanoma con un fenotipo 
más agresivo (11). Aunque el tratamiento 
inmunosupresor puede ser la explicación 
inmediata del aumento del riesgo entre los 
pacientes con EII, se debe tener en cuenta 
un posible riesgo de base de cáncer en los 
pacientes con dicha enfermedad. La infla-
mación sistémica de fondo tiene un efecto 
cancerígeno y una posible fase preclínica 
larga con interacciones entre factores ge-
néticos y ambientales que dan lugar a una 
respuesta inmunológica desregulada (2).  
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Pocos factores protectores se han 
descrito para la prevención del cáncer en 
pacientes con EII. Se han considerado las 
propiedades quimiopreventivas del 5-ASA. 
La terapia con antioxidantes como terapia 
complementaria u opciones médicas inde-
pendientes de tratamiento se convertirá en 
la estrategia de elección en la EII (12). 

Cáncer de boca 
El cáncer de boca se refiere a los tumo-
res localizados en la superficie muco-
sa de los labios, piso de la boca, lengua, 
mucosa bucal, epitelio gingival, paladar 
duro y el trígono retromolar; tiene facto-
res ambientales bien conocidos como el 
consumo de tabaco, pero otros factores 
incluyen edad mayor de 40 años, sexo 
masculino, factores dietéticos, deficien-
cias nutricionales, papiloma virus huma-
no (PVH) y la inflamación crónica. Las 
lesiones precancerosas en la cavidad oral 
incluyen la leucoplaquia, la eritroplasia, 
la papilomatosis, la queilitis actínica y el 
liquen plano. La mayoría de cánceres son 
escamocelulares (13, 14). 

En la patogénesis del cáncer de 
boca en pacientes con EII se ha encon-
trado que la presencia de papiloma virus 
humano (PVH) está asociada con inmu-
nosupresión, trasplante, infección por 
HIV y el cigarrillo; con la vacunación, se 
ha encontrado que la incidencia y mor-
talidad por cáncer orofaríngeo ha dismi-
nuido el 3 % por año (14). 

El virus de Epstein Barr (EBV) ha 
estado asociado a varios tipos de linfoma, 

como también a leucoplaquia oral; se han 
encontrado estas lesiones en pacientes 
que van a trasplante de medula ósea o de 
corazón. Las lesiones por EBV se han aso-
ciado a varios tipos de inmunomodulado-
res, incluyendo azatioprina, metotrexato y 
ciclosporina. Estas lesiones están caracte-
rizadas por infiltrado de polimorfonuclea-
res y blastos de células beta (15). 

Hay reportes de activación de un li-
quen plano erosivo durante el tratamien-
to con infliximab, de aparición de novo 
de un liquen plano durante el tratamien-
to con certolizumab en un paciente con 
EC y algunos carcinomas después del uso 
de tacrolimus (14).  

Varios reportes de casos de pacien-
tes con EII y cáncer de boca han sido pu-
blicados. Por ejemplo, Desaia et al. (16) 
publicaron el caso de una paciente de 24 
años con historia de CU que había sido 
tratada por dos años con mercaptopurina, 
cuya biopsia indicó carcinoma escamoce-
lular de la base de la lengua no asociado 
a PVH. Por otra parte, Li et al. (17) des-
criben el caso de un hombre de 39 años 
con EC que recibió azatioprina durante 
tres años y presentó un carcinoma esca-
mocelular in situ de la lengua. Asi mismo, 
Vilas-Boas et al. (18) reportaron una mu-
jer de 39 años con EC que había recibido 
azatioprina por nueve años y que desa-
rrolló un carcinoma escamocelular en el 
trígono retromolar superior derecho. 

No hay evidencia de que el uso de 
anti-TNF solos en EII esté asociado con 
un aumento significativo del riesgo de 
cáncer. Hay pocos reportes de cáncer de 
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boca durante terapia biológica en otras 
enfermedades autoinmunes (19, 20). 

Las lesiones cancerosas y precance-
rosas de la boca están siendo reportadas 
ahora en pacientes con EII. Estas lesiones 
habían sido informadas desde hace varios 
años en pacientes inmunosuprimidos o 
trasplantados. No obstante, y con base en 
las publicaciones recientes, en los pacien-
tes con EII que reciben inmunomodulado-
res también tienen el riesgo de desarrollar 
estas lesiones; por lo tanto, es importante 
para los grupos que manejan este tipo de 
pacientes que tomen las medidas necesa-
rias para su detección. Se necesitan estu-
dios prospectivos para establecer la pre-
valencia, riesgo y pronóstico de cáncer de 
boca en pacientes con EII. Estrategias de 
vigilancia oral en pacientes sometidos a 
inmunosupresión son mandatorias antes y 
durante la terapia, de acuerdo con los fac-
tores de riesgo, como son los antecedentes 
de tabaquismo o lesiones precancerosas. 
Además, se debe tener especial cuidado 
para iniciar anti-TNF en pacientes con 
historia de cáncer de boca (13, 14). 

Cáncer de laringe
El hallazgo de cáncer de laringe en pa-
cientes con EII tiene muy pocos casos re-
portados y el PVH que se ha asociado con 
cáncer de orofaringe no se ha relaciona-
do con cáncer de laringe (1, 21).  

En un estudio de casos y controles 
realizado por Biancone et al. (23), 404 pa-
cientes con EC y que recibían infliximab 
(IFX) fueron emparejados con 404 pacien-

te con EC que nunca lo habían recibido. En 
un seguimiento a cinco años en el grupo 
de IFX, a nueve pacientes se les diagnos-
ticó neoplasia (2,22 %), mientas que en el 
grupo sin IFX siete pacientes desarrollaron 
neoplasia (1,73 %) y solo hubo un cáncer 
de laringe, que ocurrió en el grupo con IFX.  

Van De Ven et al. (22) revisaron 
todos los pacientes con EII y cáncer de 
laringe en una base de datos (Dutch Pa-
thology Database) entre 1993 y el 2011, 
y realizaron dos estudios de casos y con-
troles: en el primero, los pacientes con EII 
y cáncer de laringe, 55 pacientes en total, 
fueron comparados con 1.800 pacientes 
con EII, y se encontró que los pacientes 
con CU y cáncer de laringe eran con ma-
yor frecuencia hombres y de mayor edad 
al momento del diagnóstico de EII, mien-
tras que los pacientes con EC y cáncer de 
laringe eran más frecuentemente fuma-
dores y la EC era con mayor frecuencia 
estenosante y penetrante. En el segundo 
estudio, se compararon los casos de EII 
y cáncer de laringe con 2.018 pacientes 
con cáncer de laringe de la población ge-
neral, y se encontraron con que la EII no 
estuvo asociada a una disminución de la 
sobrevida en pacientes con cáncer de la-
ringe y el uso de medicamentos inmuno-
supresores no influenciaron la sobrevida.  

Cáncer de pulmón 
En el caso de los pacientes inmunosupri-
midos, hay datos limitados sobre impacto 
de los anti-TNF en paciente con EII y tu-
mores del pulmón; Betteridge et al. (24) 
publicaron el caso de una paciente de 63 



466

Parte 8

años con historia de EC, quien tenía una 
enfermedad ileocólica y que desarrolló 
varias fistulas perianales, por las que re-
cibió tratamiento con adalimumab y de-
sarrolló un tumor carcinoide pulmonar; 
la masa medía 2 cm y estaba localizada en 
el lóbulo superior derecho. Se efectuó lo-
bectomía, se retiró el adalimumab y en los 
controles no hubo recidiva de la lesión.  

Un caso de cáncer de células no pe-
queñas de pulmón fue reportado por Lees 
et al. (25) en una paciente de 69 años con 
historia de EC y antecedente de tabaquis-
mo, quien recibió primero infliximab du-
rante cuatro años y, luego, adalimumab 
por dos años hasta el momento del diag-
nóstico de un tumor de 2,5 cm en el lóbu-
lo inferior derecho y adenopatías hiliares 
y mediastinales. El diagnóstico se confir-
mó por tomografía; se retiró el adalimu-
mab y la paciente no recibió radioterapia 
ni quimioterapia, ni tampoco fue llevada 
a cirugía; el control por tomografía mos-
tró remisión completa.  

En una revisión sistemática y con 
metaanálisis, Pedersen et al. (26) evalua-
ron ocho estudios de cohortes que inclu-
yeron 17.052 pacientes con EII y encon-
traron que no hay un aumento de cáncer 
extraintestinal en pacientes con EII (SIR: 
1,10; IC del 95 %: 0,96-1,27). Pero en un 
análisis de subgrupos, la EC se asoció con 
aumento del riesgo de cáncer del tracto 
digestivo superior (SIR: 2,87; IC del 95 %: 
1,66-4,96), de pulmón (SIR: 1,82; IC del 
95 %: 1,18-2,81), de vejiga (SIR: 2,03; IC 
del 95 %: 1,14-3,63), y de piel (SIR: 2,35; 
IC del 95 %: 1,43-3,86).  

Cáncer de hígado y  
vías biliares 
La colangitis esclerosante primaria (CEP) 
es una enfermedad hepática crónica, co-
lestásica, caracterizada por una inflama-
ción progresiva, fibrosis, con estrechez de 
las vías biliares intra y extrahepáticas, que 
predispone a infecciones y daño hepático 
permanente con incluso la necesidad de 
trasplante hepático. La prevalencia es de 
6 a 16 por cada 100.000 habitantes en la 
población general, pero en los pacientes 
con CEP del 70 % al 80 % tienen EII, espe-
cialmente CU, y la prevalencia de CEP en 
pacientes con EII es del 4-5 % (27). 

A pesar de la mejoría en el manejo 
de la EII, el beneficio en los pacientes con 
CEP es limitado y el desenlace clínico está 
determinado por el desarrollo de colangi-
tis, cirrosis, además de un riesgo elevado de 
neoplasias hepatobiliares y del colon (28). 

En pacientes con EII y un patrón 
de colestasis que persista varios meses se 
recomienda una colangioresonancia para 
evaluar la presencia de una CEP con su 
característica de varias estrecheces mul-
tifocales. Una estrechez aislada del colé-
doco es muy rara y sucede en menos de 
5 % de los casos. Los síntomas de la CEP 
incluyen prurito, fatiga, dolor en el cua-
drante superior derecho, ictericia, tras-
tornos del sueño y colangitis. Aunque se 
ha usado el ácido ursodesoxicólico, este 
mejora los niveles séricos de las pruebas 
hepáticas, pero no reduce los síntomas, la 
incidencia de cáncer, la progresión a cirro-
sis o la necesidad de trasplante. La colan-
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giografía endoscópica retrograda puede 
ser usada para el manejo de las estreche-
ces dominantes, la colocación de un stent 
y para excluir colangiocarcinoma (27). 

En un estudio poblacional realiza-
do en Inglaterra en paciente mayores de 
18 años Trivedi et al. (28) identificaron 
284.560 pacientes con EII en un perio-
do de diez años, en quienes encontraron 
5.608 pacientes con cáncer colorrectal; 
además, 2.588 desarrollaron CEP. Los pa-
cientes con EII-CEP tenían cuatro veces 
de incremento del riesgo de tener cáncer 
colorrectal si el diagnóstico de EII se había 
hecho antes de los 40 años; pero también 
hubo aumento de riesgo de colangiocar-
cinoma (HR: 28,46), carcinoma hepato-
celular (HR: 21,00) y cáncer de vesícula 
(HR: 9,19). La mayor diferencia en mor-
talidad entre los pacientes del grupo con 
EII-CEP versus el grupo con EII fue para 
pacientes menores de 40 años (razón de 
rata de incidencia > 7), en contraste con 
los diagnosticados con EII mayores de 60 
años (razón de rata de incidencia < 1,5). 
De los pacientes con EII-CEP, el 1,8 % de 
los pacientes desarrollaron carcinoma 
hepatocelular (n: 47/2588); además, 33 
pacientes desarrollaron cáncer de vesí-
cula. El riesgo de cáncer está aumentado 
para los pacientes con EII-CEP, aun des-
pués de hacer los ajustes por edad, sexo, 
raza y comorbilidades. En el seguimiento, 
6.608 pacientes con EII fueron a colecis-
tectomía, de los cuales 6.304 estuvieron 
en el grupo de EII sola y 304 en el grupo 
de EII-CEP; finalmente, los pacientes con 
CEP asociada tenían mucho mayor riesgo 
de ir a colecistectomía (28). 

En un estudio multicéntrico rea-
lizado en España, Guerra et al.  (27) en-
contraron 44.428 pacientes con EII y, de 
ellos, 277 con EII y CEP, con una inciden-
cia de 61 casos con CEP de los que tenían 
EII por 100.000 pacientes por año; el 
67,5 % de los pacientes tenía colitis ulce-
rativa y la edad promedio al momento del 
diagnóstico de CEP era 40 ± 16 años. La 
incidencia de carcinoma colorrectal des-
de el diagnóstico de CEP es de 3,3 casos 
por cada 1.000 pacientes por año (IC del 
95%: 1,9-5,6). El colangiocarcinoma fue 
detectado en siete pacientes (2,5 %), con 
una edad promedio de 42 años; cuatro de 
ellos tenían una CU extensa; dos de ellos 
tenían EC con enfermedad perianal ex-
tensa, y el otro, una colitis no clasificada. 
La resección quirúrgica fue posible en 
dos pacientes. 

En una revisión de una cohorte re-
trospectiva en Dinamarca, desde 1976 
hasta el 2011, se evaluaron 222 pacientes 
con EII y CEP, y el grupo control contó 
con 8.231 pacientes con EII. En los pa-
cientes con EII–CEP, el 78 % tenía panco-
litis en el momento del diagnóstico, y en 
los pacientes con CEP y EC, el 91 % tenía 
compromiso del colon. Los pacientes con 
EII-CEP tenían mayor probabilidad de 
desarrollar cáncer colorrectal (HR: 21,4; 
CI del 95 %: 9,6-47,6), y de colangiocar-
cinoma (HR: 190; CI del 95%: 54,8-66), 
cuando se comparan con pacientes sin 
CEP. El riesgo acumulado en diez años 
de cáncer de vesícula fue de 3 % (CI del 
95  %: 1-7) en pacientes con EII-CEP, 
cuando se compara con 0 % en pacientes 
sin CEP (29). 
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Cáncer gástrico 
La causa del desarrollo del cáncer gástri-
co (CG) en pacientes con EII no es muy 
clara. La mayoría de cánceres esporádicos 
se desarrollan por la vía de la metaplasia 
intestinal-displasia bajo la influencia de 
la infección por Helicobacter pylori (H. 
pylori); pero la prevalencia de H. pylori en 
los pacientes con EII es baja, comparada 
con la población general; además, la vigi-
lancia no óptima de virus y bacterias can-
cerígenas se ha sugerido como factor de 
desarrollo de cáncer en pacientes con EII. 
El 10 % de los adenocarcinomas gástricos 
de tipo intestinal están asociados con vi-
rus de Epstein Barr, y se desconoce qué 
tanto influye esta infección en pacientes 
con cáncer gástrico y EII; además, el 5 % 
de los pacientes con EC tiene compro-
miso inflamatorio del estómago, y esta 
inflamación crónica puede influenciar el 
desarrollo de CG. Hasta el momento no 
es claro si la inflamación crónica o la falta 
de inmunovigilancia juegan un papel en 
el desarrollo de CG en pacientes con EII; 
además, se desconoce si los factores de 
riesgo, los hallazgos histológicos y el cur-
so clínico del CG en los pacientes con EII 
difieren con los de la población general. 
Todas estas características son importan-
tes con respecto al manejo de la terapia 
inmunosupresora en pacientes con EII y 
cáncer. En el tratamiento, es preocupan-
te que el uso de inmunosupresores pueda 
empeorar el resultado.  

Nissen et al. (30) realizaron una re-
visión de una base de datos de Holanda, 
entre enero del 2004 y diciembre del 2008, 
para identificar pacientes con CG y EII. 

Allí encontraron 59 pacientes y los com-
pararon con pacientes con EII sin cáncer; 
además, también con otro grupo de pacien-
tes con CG sin EII. El grupo de CG y EII 
tenía una mayor edad (61 vs. 40 años) y 
la colitis ulcerativa fue más frecuente que 
en el grupo de control con EII sin cáncer 
(69,5 vs. 51,4). No se encontraron diferen-
cias en edad, sexo, localización del tumor 
en pacientes con CG y EII comparados con 
las pacientes de CG sin EII. Además, se en-
contró cuándo se corrigen los factores de 
confusión y de acuerdo con la clasificación 
TNM los pacientes de CG en el grupo de 
EII tenían menor sobrevida. 

Por otra parte, Pedersen et al. (26), 
en la revisión sistemática y metaanálisis 
también efectuaron la medición de CG 
en los 17.052 pacientes con EII, encon-
trando que los pacientes con EC tienen 
un aumento del riesgo de CG (SIR: 2,05; 
CI del 95  %: 1,06-3,97), y piensan que 
puede estar relacionado con la presencia 
de la enfermedad en este órgano. 

Cáncer de intestino delgado 
Los tumores malignos de intestino delga-
do son relativamente raros; sin embargo, 
su incidencia está en aumento: cuando se 
compara con el cáncer colorrectal, el diag-
nóstico de cáncer del intestino delgado si-
gue siendo un reto, a pesar del avance en 
los equipos endoscópicos y en las imáge-
nes. Aunque este tumor es generalmente 
esporádico, hay diferentes factores pre-
disponentes, incluyendo la poliposis fami-
liar adenomatosa, síndrome de Lynch, sín-
drome de Peutz-Jeghers y enfermedades 
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inmunomediadas como la enfermedad 
celiaca o la EC, que han sido identificadas. 
En la EC, el riesgo de cáncer de intestino 
delgado es 33 veces mayor que el de la po-
blación general (30, 31).  

En un estudio en el cual incluye-
ron 51 pacientes con cáncer de intestino 
delgado, Vinoli et al. (32) encontraron 26 
pacientes con enfermedad celiaca y 25 
con EC. A todos los pacientes se les había 
resecado el tumor; en el caso de los pa-
cientes con EC, se había determinado el 
sitio y extensión de la enfermedad y fue 
comprobado por endoscopia, histología 
e imágenes; en 16 pacientes, la variedad 
era fibroestenosante; en cinco, inflama-
toria, y en cuatro, penetrante; además, 
el íleon fue el sitio con mayor frecuencia 
de cáncer. La sobrevida media de los pa-
cientes fue de 28 meses y la sobrevida a 
los cinco años fue del 38 %. Los tumores 
fueron clasificados como de tipo glandu-
lar si más del 70 % del tumor exhibía un 
patrón glandular o difuso, si había células 
en anillo de sello o cánceres mostrando un 
patrón de células dispersas en un estroma 
desmoplásico con pocas o ninguna glán-
dula en más del 70 % del tumor; el patrón 
más prevalente en cánceres en EC fue el 
de células en anillo de sello. En cuanto a 
la inmunohistoquímica, la inestabilidad 
del microsatélite fue encontrada en cuatro 
de los 25 pacientes; la mutación KRAS, en 
tres pacientes; la mutación NRAS, en uno; 
la amplificación HER2, en dos, y la sobre-
expresión p53, en doce pacientes.  

En un metaanálisis de 34 restudios 
con 60.122 pacientes con EC, Von Roon et 
al. (33) encontraron varios estudios que 

se referían al tema específico de cáncer 
de intestino delgado. El riesgo relativo de 
desarrollar cáncer de intestino delgado 
en paciente con EC, cuando se compara 
con la población general, fue de 28,37 (IC 
del 95 %: 14,46-55,66; p < 0,01). Solo dos 
estudios reportaron el riesgo de desarro-
llar cáncer de intestino delgado de acuer-
do con la localización de la enfermedad; 
el riesgo fue mayor en 363 pacientes 
con enfermedad confinada al intestino 
delgado (RR: 158,5; IC del 95 %: 67,35-
373,02; p  < 0,01), que en 507 pacientes 
con compromiso ileocólico (RR: 85,8; 
IC del 95 %: 23,39-219,41; p < 0,01). Los 
datos extraídos de nueve estudios, don-
de se encontraron 18 pacientes con EC 
que desarrollaron cáncer de intestino del 
gado, muestran que la duración media de 
la enfermedad antes de la aparición de 
cáncer fue de 9 (rango, 0,8-41) años. El 
subgrupo de análisis de RR para cáncer 
de intestino delgado en cinco estudios 
poblacionales dieron un RR de 21,11 (IC 
del 95 %: 10,19-43,75; p < 0,01), para un 
total de 8.782 pacientes. Incluyendo solo 
los estudios con cohortes mayores de 
1.000 pacientes, se da un estimado lige-
ramente menor (RR: 15,43; IC del 95 %: 
8,14-29,22; p < 0,01).  

En un estudio revisando la base de 
datos de Dinamarca, compuesta por pa-
cientes con CU y EC desde 1978 al 2010, 
Kappelman et al.  (34) usaron cocientes 
de incidencia estandarizados para com-
parar la incidencia de cáncer de intestino 
delgado en pacientes con EII, y la inci-
dencia esperada en la población general; 
hubo 13.756 pacientes en el grupo con 
EC y 35.152 con CU. La EC estuvo asocia-
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da con un incremento de la incidencia de 
cáncer (SIR: 8,4; IC del 95 %: 4,3-14,7), 
pero en la CU no hubo esta asociación 
(SIR: 1,5; IC del 95 % (0,7-3,0).  

Cáncer de riñón
Aunque hay poca evidencia disponible, 
se ha sugerido que la inmunosupresión 
en pacientes con EII puede aumentar el 
riesgo de neoplasias sólidas como el car-
cinoma de células renales (CCR). Estos 
tumores ocurren más frecuentemente en 
pacientes post-trasplantados sometidos 
a inmunosupresión; además, el riesgo de 
CCR en pacientes que reciben tiopurinas 
puede estar aumentado (35). 

Derikx et al. (35) usaron la base de 
datos de “Dutch Pathology Registry”, don-
de buscaron los pacientes con EII y CCR 
en Holanda desde 1991 hasta el 2013, y 
los compararon con dos grupos separados: 
el primer grupo, una cohorte de pacientes 
con EII para identificación de factores de 
riesgo, y el segundo grupo, una cohorte 
con CCR de la población general para ver 
las características, desenlaces y sobrevida. 
En el grupo de EII y CCR, se identificaron 
180 pacientes; en el grupo de los pacientes 
con EII sin CCR, eran 1.800 pacientes, y 
en el grupo de pacientes con CCR de la po-
blación general eran 4.388 pacientes. En 
el grupo de los pacientes con EII y CCR, 
se identificaron como factores de riesgo 
independiente para el desarrollo de CCR 
la pancolitis (OR: 1,8-2,5), la enfermedad 
de Crohn penetrante (OR: 2,8), la cirugía 
relacionada con EII (OR: 3,7-4,5), el sexo 
masculino (OR: 3,2-5,0) y la edad avan-

zada al comienzo de la enfermedad (OR: 
1,0-1,1). Al comparar el grupo de CCR de 
la población general, los pacientes con EII 
eran significativamente más jóvenes a la 
edad del diagnóstico del CCR (p < 0,001), 
menor estadiaje en la cuanto a los ganglios 
positivos para tumor (p = 0,025) y menos 
estadificación para metástasis (p = 0,020), 
y fueron llevados más frecuentemente a 
cirugía por CCR (p < 0,001), comparados 
con los pacientes de CCR de la población 
general; esto llevo a una mejor sobrevida 
(p = 0,026; HR: 0,7) independientemente 
de la inmunosupresión o de la terapia an-
ti-TNF. Una explicación para la mejor so-
brevida en pacientes con EII es la frecuen-
cia con que se le hacen imágenes, lo que 
llevó al diagnóstico incidental de CCR. El 
diagnóstico incidental de CR en la pobla-
ción general es del 40 % y en esta cohorte 
de EII es del 51 %.  

Cáncer de próstata 
El cáncer de próstata (CP) ocupa en cuarto 
lugar en incidencia a nivel mundial, pero 
la evidencia es limitada y controversial en 
el riesgo de CP en pacientes con EII, pues 
algunos estudios confirman el riesgo, pero 
otros no ratifican esta conclusión.  

Para analizar el incremento del 
riesgo de CP en pacientes con EII, Carli 
et al.  (36) efectuaron una revisión sis-
temática y metaanálisis de los estudios 
publicados e incluyeron diez estudios 
de cohortes y compararon la incidencia 
de CP en pacientes con EII y los pacien-
tes con CP de la población general. En el 
grupo de pacientes con EII, que fueron 
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110.879, hubo 666 pacientes con CP, y 
en la población general, con 70.499.695, 
hubo 124.032 casos de CP. El riesgo re-
lativo de desarrollar CP fue 1,71 (IC del 
95 %: 1,16-2,51, p = 0,007) en EII. El me-
taanálisis también señala que la EC tenía 
un riesgo relativo para CP de 1,10 (IC del 
95  %: 0,98-1,25, p  =  0,12), además, en-
contró en CU un riesgo relativo para CP 
de 1.22 (IC del 95 %: 0,98-1,51 p = 0,07). 

Adicionalmente, Ge et al.  (37) 
efectuaron un metaanálisis y encontra-
ron que, para los estudios de cohortes, el 
SIR fue de 1,33 (IC del 95 %: 1,03-1,71) 
en EII. El riesgo fue mayor en el grupo 
de CU, el SIR fue de 1.58 (IC del 95 %: 
1,08-2,30), pero no en los pacientes con 
EC, en donde el SIR fue de 1,12 (IC del 
95  %: 0,97-1,31) Además, para los tres 
estudios de casos y controles, los resul-
tados indicaron que el RR de CP fue de 
1,81 para pacientes con EII (IC del 95 %: 
1,43-2,29). En este metaanálisis se indica 
que los hombres con EII tiene un riesgo 
aumentado de CP.  

Asimismo, Chen et al. (38) también 
efectuaron una revisión sistemática y me-
taanálisis con artículos publicados desde 
enero de 1976 a febrero del 2019, y en-
contraron un incremento del riesgo de CP 
en pacientes con EII (RR/OR: 1,78; IC del 
95 %: 1,32-2,41) y en CU (RR/OR: 1,76; 
IC del 95 %: 1,06-2,91) y también mayor 
riesgo para CP en pacientes con EC (RR/
OR: 1,29; IC del 95 %: 1,06-2,91).  

Los tres metaanálisis son recientes, 
pero tiene diferentes diseños. En el estu-
dio de Carli et al. (36), cuando evaluaron 

el riesgo de CP en pacientes con EII, se 
consideraron solo los estudios que in-
cluían pacientes con ambos diagnósticos 
CU y EC. En cambio, en los estudios de 
Ge et al. (37) y en el de Chen et al. (38) 
también incluyeron estudios de pacientes 
solo con CU o con EC. Además, en el es-
tudio de Carli et al. (36), se encontraron 
que, cuando tomaron todos los pacientes 
con EII, tenían un riesgo aumentado de 
CP, pero en los subgrupos de análisis los 
pacientes con CU y EC no tenían una aso-
ciación significativa con CP. En el artícu-
lo los autores señalan que esta contradic-
ción se puede deber a que los estudios 
que no mostraron un mayor riesgo de CP 
tuvieron un tamaño de muestra más pe-
queño y, en consecuencia, era más proba-
ble que estuvieran sujetos a errores tipo 
beta; además, señalan que ellos incluye-
ron estudios de poblaciones diferentes, 
como los asiáticos, que tienen una menor 
incidencia de CP. 

Cáncer de cuello uterino 
El cáncer de cuello uterino es uno de los 
tumores que más afecta a las mujeres a 
nivel mundial. El papiloma de virus hu-
mano es muy importante en el desarro-
llo de este tumor. Los pacientes con EII 
reciben terapia inmunosupresora de di-
ferentes tipos dependiendo del grado de 
severidad y las guías recomiendan una 
citología anual para mujeres con EII que 
reciben inmunomoduladores (azatiopri-
na, 6-mercaptopurina o metotrexato), te-
rapia con anti-TNF o la combinación de 
ambos (39). El riesgo de cáncer de cérvix 
(CC) en pacientes con EII y terapia con 
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inmunosupresores no está bien entendi-
da, y la literatura no es conclusiva respec-
to a si el riesgo de displasia de alto grado 
y CC está elevado en mujeres con EII.  

En un metaanálisis, Allegretti et 
al.  (39) revisaron la literatura publica-
da entre 1980 y el 2014 para verificar el 
riesgo de displasia de alto grado y CC en 
mujeres con EII y terapia inmunosupre-
sora, comparadas con la población gene-
ral; en total, se encontraron cinco estu-
dios de cohortes y tres estudios de casos 
y controles de pacientes con EII con 
algún grado de inmunosupresión y dis-
plasia de alto grado o CC, encontrando 
995 pacientes con estas características 
que fueron incluidos en el metaanálisis. 
La suma de los pacientes con EII en es-
tos estudios fue de 77.116 y el resultado 
mostró que los pacientes con EII tenían 
un incremento del riesgo de displasia 
de alto grado y CC, comparado con los 
controles sanos (OR: 1,34; IC del 95 %: 
1,23-1,46). 

En resumen, los resultados actuales 
contrastan con un metaanálisis anterior 
que no encontró un mayor riesgo de cán-
ceres extraintestinales en esta población 
de pacientes con EII  (26). Sin embargo, 
ese análisis se basó en solo unos pocos 
estudios con un corto seguimiento. Más 
recientemente, se presentó un metaanáli-
sis de 16 estudios que informaban sobre 
la prevalencia o incidencia de los cánce-
res extraintestinales en 128.946 pacientes 
con EII, junto con el mismo número de 
controles en la población general sin EII. 
Los datos abarcaron 1,4 millones de per-
sonas-año, cada uno de los pacientes con 

EII y la población general, con un segui-
miento medio de nueve años (2). Allí se 
encontró que el riesgo general de cánceres 
extraintestinales era un 45 % más alto para 
las personas con EC (TIR 1,45; p < 0,01) y 
un 15 % más alto para los que tenían CU 
(TIR: 1,15; p = 0,03), en comparación con 
las personas sin EII (Tabla 23.1). 

Tabla 23.1. Riesgo de neoplasias extraintestinales 

en pacientes con EII.

Tasa de 
incidencia

IC del 95 %

Enfermedad de Crohn

Riesgo global 1,45 1,26-1,67
Colangiocarcinoma 2,72 1,05-7,03
Colangio y 
hepatocarcinoma

2,18 1,16-4,11

Cáncer 
hematológico

2,53 1,58-4,07

Melanoma 1,52 1,03-2,23
Cáncer de piel no 
melanoma

2,28 1,36-3,81

Cáncer de pulmón 1,55 1,24-1,94
Colitis ulcerativa

Riesgo global 1,15 1,02-1,31
Cáncer de hígado 1,48 1,05-2,1
Colangiocarcinoma 2,72 1,63-4,54
Colangio y hepato-
carcinoma

1,51 1,25-1,82

Cáncer de piel no 
melanoma

1,37 1,09-1,72

Todos los cánceres 
de piel

1,38 1,14-1,67

Fuente: elaboración propia. 

Ese análisis no encontró cambios 
significativos en la incidencia de los cán-
ceres antes y después de la llegada de los 
biológicos, lo que apoya la idea de que el 
aumento del riesgo de neoplasias asocia-
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das con la EII puede atribuirse en parte 
a la propia enfermedad y no a la terapia 
biológica. Como limitaciones del estudio, 
destacamos que los investigadores no 
ajustaron las variables que se sabe están 
asociadas con el riesgo de cáncer, como 
la edad, la herencia del cáncer, la dura-
ción y la gravedad de la EII, así como la 
exposición a otros medicamentos para la 
EII. Otra limitación fue que los estudios 
en el análisis de subgrupo no documen-
taron la incidencia del cáncer antes de 
un diagnóstico de EII, cuando aún puede 
haber inflamación sistémica subclínica y 
un mayor riesgo asociado de cáncer. La 
estratificación basada en los detalles del 
tratamiento, como quién no participó en 
el estudio, el tipo de fármaco, la duración 
del tratamiento y la dosis también habría 
elaborado más la diferencia entre el cán-
cer promovido por el tratamiento y el 
riesgo de cáncer de referencia. 

Conclusiones 
La prevalencia de cáncer se ha incremen-
tado al aumentar la expectativa de vida; 
por esta razón, los médicos que manejan 
la EII se ven enfrentados a un incremento 
de pacientes con cáncer o con historia de 
cáncer. Se deben manejar estos pacientes 
en compañía de oncólogos, evaluando 
caso por caso las decisiones, basados no 
solo en la evolución de la EII, sino en la 
terapia indicada para cada tipo de cáncer. 
En los dos primeros años después de ter-
minar la terapia para el cáncer, la primera 
línea para el tratamiento de la EII consis-
te en 5-ASA, esteroides locales, apoyo 
nutricional y, a veces, cirugía. Si este en-

foque es inefectivo, se debe considerar el 
uso de inmunosupresores. La experien-
cia con pacientes trasplantados mues-
tra que, cuando el cáncer se asocia a un 
riesgo intermedio o alto de recurrencia, 
es preferible esperar cinco años antes de 
empezar los inmunosupresores. Se anota 
que la duración de los periodos de espera 
corresponde a datos empíricos. Esta evi-
dencia se aplica especialmente para las 
tiopurinas, pero la información para los 
anti-TNF es más limitada.  
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Introducción 

E
l cáncer de piel es la neoplasia más frecuente a nivel mun-
dial; de igual manera, es el tipo de neoplasia que viene pre-
sentando mayor incremento en pacientes inmunosuprimi-

dos (1, 2). Se estima que, en países con población de alto riesgo, 
una de cada cinco personas desarrollará cáncer de piel a lo largo 
de su vida, de los cuales un 91,3 % sobrevivirá cinco años des-
pués del diagnóstico (3). El cáncer de piel puede dividirse en 
dos grandes grupos según el subtipo histológico: 1) melanoma 
maligno (MM) y 2) cáncer de piel no melanoma (CPNM). En 
este último grupo, el más frecuente es el carcinoma basocelu-
lar, con una frecuencia del 75-80 %, seguido por el carcinoma 
escamocelular con un 15 % (1). El melanoma explica un 3-5 % 
de los casos de cáncer de piel, pero genera hasta un 75 % de los 
casos de muerte por esta entidad (1). En Colombia, un estudio 
del Instituto Nacional de Cancerología (INC), que analizó su 
población atendida entre 1996 y el 2010, encontró un aumento 
progresivo en los casos nuevos, acompañado de una mayor fre-
cuencia en los mayores de 75 años. En esta población estudiada 
el carcinoma basocelular explicó el 52,7 % de los casos, seguido 
por el escamocelular el 22 % y el melanoma el 16 % (4). Según 
Globocan, para el año 2018 en Colombia la incidencia de CPNM 
y MM fue de 9,5 y 3,9 por cada 100.000 habitantes, respectiva-
mente (5). Según sus proyecciones, para el año 2040 habrá un 
incremento casi del doble (87 %) y en más del doble (135 %) en 
la incidencia del MM y CPNM (6). Estos datos se relacionan con 
lo encontrado en el estudio del INC y demuestran un incremen-
to progresivo en la incidencia del cáncer de piel en nuestro país.  

Los factores de riesgo para cáncer de piel son tanto ge-
néticos como medioambientales. Se ha encontrado un mayor 
riesgo de cáncer de piel en individuos con exposición eleva-
da a rayos ultravioleta (UV), tanto naturales (por medio de 
luz solar), como artificiales (cámaras de bronceo). El CPNM 
se asocia con exposición acumulativa de rayos UV durante la 
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vida; en cambio, el MM se asocia con ex-
posición intermitente, pero intensa, a ra-
yos UV, como, por ejemplo, quemaduras 
relacionadas con la luz solar en la adoles-
cencia  (7-10). De igual manera, es bien 
conocido que personas con fototipos de 
piel claros tienen un mayor riesgo para 
el desarrollo de cáncer de piel, siendo 
este el factor genético más importante 
relacionado con la enfermedad, así como 
polimorfismos en genes que codifican la 
pigmentación de la piel, ojos y pelo (11).   

Relación entre enfermedad 
inflamatoria intestinal y 
cáncer de piel 

Pareciera que los pacientes con enferme-
dad inflamatoria intestinal (EII) tienen 
un mayor riesgo para el desarrollo de 
cáncer de piel, particularmente MM, al 
compararse con la población general, y 
dicho riesgo no estaría relacionado con el 
uso de terapias inmunosupresoras. Esto 
podría explicarse por el estado proin-
flamatorio sistémico ligado a la EII, el 
uso de cigarrillo —que está asociado tan-
to con enfermedad de Crohn (EC) como 
con carcinoma escamocelular— y algu-
nas variantes genéticas que comparten 
en común la EII y el cáncer de piel, como 
mutaciones de genes que codifican la 
queratina 8 y 18 localizados en el cromo-
soma 12q y 18 (12, 13).  

Una cohorte retrospectiva, que in-
cluyó 108.579 pacientes con EII, encon-
tró un riesgo mayor tanto de MM (IRR: 
1,29; IC del 95  %: 1,09-1,53), como de 

CPNM (IRR: 1,46; IC del 95  %: 1,40-
1,53), riesgos que fueron mayores en pa-
cientes con EC  (14). Además, un meta-
análisis encontró una incidencia cruda 
para MM en pacientes con EII de 27,5 
casos/100.000 habitantes-año. En este 
estudio, el tener EII se asoció con un in-
cremento del 37  % en el desarrollo de 
MM (12 estudios, RR: 1,37, IC del 95 %: 
1,10-1,70) comparado con la población 
general. El riesgo fue significativo tanto 
para pacientes con EC como con colitis 
ulcerativa (CU). Además, se identificó 
que el riesgo de MM en pacientes con 
EII fue significativo solamente en estu-
dios realizados previos a la introducción 
de la terapia contra factor de necrosis 
tumoral (TNF) (8 estudios, RR: 1,52; IC 
del 95 %: 1,02-2,25), pero no en los estu-
dios realizados posteriores a 1998 (2 es-
tudios, RR: 1,08; IC del 95 %: 0,51-1,96). 
Basados en estos resultados, los autores 
concluyeron que la EII por sí sola estaba 
asociada con un incremento en el riesgo 
de MM, independientemente del uso de 
terapia biológica (15).  

Otro metaanálisis reciente de 15 
estudios poblacionales encontró una aso-
ciación significativa entre EII y cualquier 
tipo de tumor de piel, siendo más consis-
tente la asociación para CPNM que para 
MM (que solo tuvo asociación significa-
tiva en EC), aunque varios de estos es-
tudios demostraron que el riesgo estaba 
incrementado por el uso de inmunosupre-
sores, particularmente en CPNM  (16). 
Resultados como el de este estudio y de 
otros más detallados demuestran que el 
riesgo para CPNM en EII estaba condi-
cionado por el uso de inmunosupresores, 



481

Parte 8

particularmente tiopurinas. Por lo tanto, 
actualmente no se considera que los pa-
cientes con EII tengan un riesgo mayor 
de CPNM relacionado directamente con 
la enfermedad (17).  

Relación entre tiopurinas y 
cáncer de piel 
El CPNM se ha asociado con el uso previo 
o activo de inmunosupresores, particu-
larmente tiopurinas, sobre todo el carci-
noma basocelular y, en menor medida, el 
carcinoma escamocelular. La azatioprina 
actúa en linfocitos T CD4+, a nivel del Rac 
1, una GTPasa esencial para la activación 
de linfocitos T intestinales, mecanismo 
mediante el cual es efectivo el tratamien-
to de la EII. Pero la incorporación alea-
toria de esta GTPasa en el ADN puede 
llevar a errores secuenciales, que pueden 
traducirse en complicaciones como tox-
icidad hepática, así como desarrollo y 
crecimiento de tumores  (18). También 
se ha asociado a la azatioprina con un 
incremento en el daño del ADN por fo-
tosensibilidad a rayos UV, incremento en 
producción de especies reactivas de ox-
ígeno a nivel cutáneo y mutación directa 
de genes PTCH (19, 20).  

En la cohorte del estudio CESAME 
se demostró un mayor riesgo de CPNM 
en aquellos pacientes con EII, tanto con 
uso previo de tiopurinas (HR: 3,9; IC del 
95  %: 1,3-12,1; p  =  0,02) como con uso 
activo (HR: 5,9; IC del 95  %: 2,1-16,4; 
p  =  0,0006), riesgo que fue superior en 
mayores de 65 años  (21). Al respecto, 
algunos estudios recientes controvierten 

dicho hallazgo y sugieren que el riesgo 
de CPNM podría ser el mismo de la po-
blación general años después de la sus-
pensión de las tiopurinas  (22,  23). Un 
metaanálisis con revisión sistemática, 
que incluyó un total de 149.198 pacientes 
con EII, encontró que el uso de tiopuri-
nas incrementa el riesgo de desarrollo de 
CPNM (RR: 1,88, IC del 95 %: 1,48-2,38; 
p < 0,001), riesgo que no fue significati-
vo para MM (RR: 1,22; IC del 95 %: 0,90-
1,65; p  =  0,206)  (24). Estos hallazgos 
han sido replicados en varias cohortes 
retrospectivas y prospectivas, en paci-
entes con EII, con otras enfermedades 
autoinmunes, así como en pacientes con 
trasplante de órganos (14, 21, 25-27). En 
este último subgrupo de pacientes, pero 
también en pacientes con EII, se han en-
contrado mayores tasas de recurrencia 
por CPNM, así como tumores más agre-
sivos, con mayores tasas de metástasis y 
mortalidad, relacionadas directamente 
con este tipo de neoplasias (25, 26, 28). 
No parece haber una relación entre el uso 
de tiopurinas y el desarrollo de MM (24).  

Relación entre terapia anti 
TNF y cáncer de piel 
En un estado fisiológico, el TNF estimula 
la apoptosis e induce necrosis tumoral por 
la vía de las caspasas, pero podría tam-
bién facilitar la proliferación de células 
neoplásicas por medio de la cascada del 
NF-kB. Por esta razón, predecir el efec-
to en la génesis tumoral con terapia an-
ti-TNF es difícil. Una revisión sistemáti-
ca de la literatura reciente incluyó 28 
estudios observacionales realizados en 
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pacientes con EII y quiso evaluar la rel-
ación entre anti-TNF y malignidad, sin 
encontrar asociación estadísticamente 
significativa, inclusive para tumores de 
piel  (29). Otro metaanálisis reciente de 
estudios en pacientes con múltiples en-
fermedades reumatológicas incluyendo 
EII no encontró diferencias significati-
vas entre el uso de anti-TNF, comparado 
con terapia convencional y el desarrollo 
de MM (30), hallazgos que han sido rep-
licados en estudios similares (31, 32). A 
pesar de esto, resultados del estudio que 
ya comentamos previamente de Long et 
al. sugieren una asociación significati-
va entre anti-TNF y MM con un OR de 
1,9 (IC del 95 %: 1,1-3,3), 1,94 en EC y 
1,73 en CU; por esta razón, a raíz de este 
trabajo, se hace especial énfasis en el 
tamizaje para detección temprana de MM 
en pacientes con EII (14). Con respecto 
al riesgo de CPNM y terapia anti-TNF, 
esta terapia no pareciera incrementar el 
riesgo, excepto en pacientes con terapia 
combinada con tiopurinas, aunque inclu-
sive en este contexto es controversial su 
relación y el riesgo pareciera estar ligado 
al uso de los antimetabolitos (33).  

Relación entre cáncer de 
piel y otras terapias para EII 
El tofacitinib, inhibidor de las JAK-qui-
nasas, recientemente aprobado para el 
manejo de pacientes con CU, se ha aso-
ciado con incremento en el riesgo de 
CPNM en estudios realizados en paci-
entes con otras entidades reumatológi-
cas como artritis reumatoide, efecto que 
parece ser dosis-dependiente. Un estudio 

observacional en pacientes con CU no 
demostró una asociación significativa al 
respecto (34, 35). Faltan trabajos realiza-
dos directamente en pacientes con EII y 
a largo plazo para poder establecer el ver-
dadero riesgo.  

Estudios de inhibidores de IL-
12/23 como el Ustekinumab, en pacien-
tes con psoriasis y EC, no han demostra-
do un incremento en el desarrollo de 
CPNM  (36-38). No hay estudios a gran 
escala en pacientes con EII que rela-
cionen el cáncer de piel y terapias como 
metotrexato, vedolizumab o natalizum-
ab, para poder establecer una asociación 
significativa al respecto (32, 39). 

¿Cuándo sospechar cáncer 
de piel melanoma y no 
melanoma? 

El reconocimiento del CPNM y del MM 
debe iniciar desde la atención primaria 
del paciente; la piel, al ser un órgano de 
fácil acceso, visible y palpable, facilita un 
diagnóstico temprano en la mayoría de 
los casos del cáncer de piel, de lesiones 
premalignas o, incluso, del riesgo que 
tenga cada individuo según el fototipo y 
exposición solar acumulada (40). La de-
tección temprana del cáncer de piel no 
solo impacta en los desenlaces terapéuti-
cos, sino que, a su vez, mejora el pronós-
tico y disminuye la mortalidad, principal-
mente asociada a MM (41, 42).  

A continuación, se describen los 
principales hallazgos clínicos y semioló-
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gicos que orientan hacia una detección 
temprana del MM y del CPNM.  

Melanoma 
El MM puede aparecer en cualquier parte 
de la piel, incluidas las mucosas y las uñas; 
existen diferentes presentaciones clíni-
cas de MM, pero las más comunes son 
MM de extensión superficial, nodular, 
lentiginoso acral, lentigo maligno mela-
noma, melanoma de las membranas mu-
cosas y melanoma amelanótico (43, 44). 

Debido a la pluralidad en su pre-
sentación clínica, en 1985 se publicaron 
los criterios del “ABCD” (por las siglas 
en inglés de Asymmetry, Border Irregular-
ity, Color variation y Diameter) mayor a 
6 mm como un mecanismo de detección 
temprana del MM en la mayoría de los 
casos  (45). Estos criterios han sido am-
pliamente verificados y debatidos y, en 
el 2004, Abbasi et al. añadieron la letra 
E, por su sigla en inglés Evolving. En la 
actualidad esta herramienta diagnósti-

ca y clínica es usada por la mayoría de 
los médicos de atención primaria, der-
matólogos y especialistas en otras áreas, 
en el abordaje de lesiones pigmenta-
das (46-49).  

En la Tabla 24.1, se realiza una de-
scripción del ABCDE para las lesiones pig-
mentadas, con la sensibilidad y especifi-
cidad, reportadas por Thomas et al. (50). 
La importancia de estos criterios radica 
en que la presencia de tres o más criteri-
os da una especificidad del 80 % para el 
diagnóstico de MM y, según Healsmith et 
al., dos o más criterios tienen una sensi-
bilidad del 92 % para MM (50, 51). Con 
lo anterior, un paciente con una lesión 
pigmentada que cumpla más de un cri-
terio del ABCDE debe ser remitido y 
valorado por un profesional especialis-
ta en dermatología para determinar las 
conductas frente a esta enfermedad. En 
la Figura  24.1, se evidencia un ejemplo 
de MM que cumple todos los criterios del 
ABCDE.  

Tabla 24.1. ABCDE para lesiones pigmentadas de piel.

Criterio Definición Utilidad

Asimetría Al dividir en dos una lesión pigmentada, cada mitad es 
diferente, tanto de manera vertical como horizontal.

Sensibilidad del 57 % 
Especificidad del 72 %

Bordes irregulares Bordes discontinuos, poco definidos o diferentes entre 
diferentes partes de la lesión.

Sensibilidad del 57 % 
Especificidad del 71 %

Colores variados Más de dos colores presentes en la misma lesión. Sensibilidad del 65 % 
Especificidad del 59 % 

Diámetro Tamaño de la lesión mayor a 6 mm. Sensibilidad del 90 % 
Especificidad del 63 %

Evolución - el-
evación

Cambio rápido de una lesión previa. Aumento en su 
tamaño vertical y horizontal.

Sensibilidad del 84 %  
Especificidad del 90 %

Fuente: elaboración propia. 
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Figura 24.1. Placa parda asimétrica, de bordes 
irregulares, múltiples colores, con evolución y cambio 
progresivo de su configuración.  
Fuente: Foto propiedad de Isabel Cuéllar Ríos. 

zonas expuestas al sol, principalmente la 
zona H del rostro, conformada por la piel 
de los pabellones auriculares, sienes, ra-
mas mandibulares, piel supraciliar y na-
riz (52). Se describen siete subtipos clí-
nicos de carcinoma basocelular: nodular, 
superficial, plano cicatricial, morfeifor-
me, ulcus rodens, terebrante y fibroepi-
telioma de Pinkus  (53-55). En la Ta-
bla  24.2 se describen las características 
clínicas de los diferentes tipos de CBC. 
En las Figuras 24.2-24.5 se proporcionan 
ejemplos de algunos subtipos de CBC. 
Ante un paciente con una lesión de larga 
data, tipo pápula o nódulo, con sangrado 
fácil, que no mejora y tiende a aumentar 
de tamaño, brillante a la clínica y locali-
zada principalmente en zona H, este debe 
ser remitido para valoración por un espe-
cialista en dermatología quien descartará 
o confirmará si la lesión del paciente se 
trata de un CBC.  

Carcinoma basocelular 
El carcinoma basocelular (CBC) es el 
más frecuente de los tumores malignos 
de la piel y tiene predisposición por las 

Tabla 24.2. Tipos de CBC. 

Subtipo clínico Características

Nodular
Representa hasta el 50 % de todos los CBC. Se caracteriza por ser una pápula o 
nódulo de bordes bien definidos, brillante, con telangiectasias y de un color simi-
lar a la piel del paciente o ligeramente eritematosa. Puede tener ulceración central.

Superficial Lesión tipo placa eritematosa, ligeramente ulcerada, de bordes mal definidos y con 
algunas zonas pigmentadas pardas claras. 

Plano cicatricial Placa tipo cicatriz, con algunas pápulas pequeñas en la periferia. Tonalidad 
eritematosa y brillante. 

Morfeiforme Placa nacarada, de bordes mal definidos, indurada al tacto, de aspecto brillante. 

Ulcus rodens Placa ulcerada que evoluciona a gran úlcera, con evolución rápida y borde papular. 

Terebrante Placa tumoral de rápida evolución y que tiende a destruir estructuras en profundi-
dad y adyacentes a la zona inicial presentada. 

Fibroepitelioma 
de Pinkus

Pápula sésil, de superficie verrugosa, de tonalidad eucrómica o rosada, que tiende 
a presentarse en tronco o extremidades. 

Fuente: elaboración propia. 
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Figura 24.2. CBC nodular. Nódulo tumoral brillan-
te, con telangiectasias gruesas y de bordes bien 
definidos.  
Fuente: Foto propiedad de Isabel Cuéllar Ríos. 

Figura 24.3. Placa tumoral con borde papuloso bril-
lante, con telangiectasias, parcialmente definida.  
Fuente: Foto propiedad de Isabel Cuéllar Ríos. 

Figura 24.4. CBC plano cicatricial. Placa tumoral de 
bordes mal definidos, con algunas zonas de aspecto 
cicatricial y puntos de pigmento pardos.  
Fuente: Foto propiedad de Isabel Cuéllar Ríos. 

Figura 24.5. CBC nodular pigmentado y CBC 
superficial. En el polo superior se observan tres 
nódulos tumorales de bordes bien definidos, brillante 
y con puntos de pigmento pardo. En el polo inferior 
una placa tumoral pardo eritematosa, de bordes mal 
definidos.  
Fuente: Foto propiedad de Isabel Cuéllar Ríos. 

Carcinoma escamocelular 
El carcinoma escamocelular (CEC), simi-
lar al CBC, se presenta principalmente en 
zonas expuestas al sol de manera crónica, 
a saber, cara, cuello, dorso de las manos y 
las piernas en algunas mujeres (56). Den-
tro del espectro clínico del CEC, la his-
toria natural de la enfermedad involucra 
una lesión no invasora que se ha denom-
inado enfermedad de Bowen o CEC in 
situ, que generalmente va precedido por 
una queratosis actínica, pero en algunos 
casos puede surgir de novo (57, 58). 

Una herramienta clínica importan-
te para la sospecha de CEC es la evidencia 
de pápulas o placas de base eritematosa y 
de superficie escamosa o queratósica, en 
ocasiones ulceradas, sobre piel expuesta 
crónicamente al sol, que pueden evolu-
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cionar a nódulos de aspecto indurado e 
infiltrados al tacto (59).  

El CEC desarrollado sobre cicatri-
ces, conocido como úlcera de Marjolin, se 
presenta como una placa ulcerada, que-
ratósica, sobre zonas de trauma, quema-
duras, infecciones crónicas, úlceras vas-
culares o enfermedades dermatológicas 
como lupus discoide, hidradenitis supu-
rativa, liquen escleroso, entre otras (60). 
Ante la presencia de una úlcera crónica 
que no mejore, presente zonas cubiertas 
con queratina y de aspecto tumoral, el 
paciente debe ser remitido a valoración 
por dermatología ante la sospecha de este 
subtipo de CEC.  

El CEC verrugoso es una varian-
te clínica de CEC, caracterizado por ser 
una lesión de tipo tumor, exofítico y de 
aspecto en coliflor, que tiende a destruir 
estructuras adyacentes. En ocasiones el 
antecedente de infección por virus del 
papiloma humano suma un valor impor-
tante en su fisiopatología. Se presenta 
principalmente en cavidad oral (papilo-
matosis oral florida), plantas de los pies 
(epitelioma cuniculatum) y área anogeni-
tal (tumor de Buschke-Lowenstein) (61).  

Los hallazgos clave para sospechar 
un CEC y remitir a dermatología son los 
siguientes (56):  

• Placa o tumor indurado hiperquerató-
sico.  

• Placa o nódulo doloroso, erosionado o 
ulcerado.  

• Lesión de rápido crecimiento en sema-
nas.  

Tamizaje de cáncer de piel 
en pacientes con EII 

Según el reporte del Task Force de Esta-
dos Unidos del 2016, frente al tamizaje 
de cáncer de piel en adultos, la evidencia 
para CPNM es controversial; sin embar-
go, parece haber un mayor acuerdo que 
apoya su realización, principalmente 
porque impacta en la disminución de 
mortalidad en MM (62). La EII y el uso 
de medicamentos inmunosupresores son 
factores de riesgo independientes para 
CPNM y MM (14, 15, 63). Con lo anteri-
or, en todos los pacientes con EII, desde 
el momento de su diagnóstico, se debe 
realizar un examen de piel completo en 
búsqueda de cáncer de piel o lesiones 
premalignas, realizado por un especial-
ista en dermatología, quien debe definir 
la periodicidad de este tamizaje según los 
medicamentos que use el paciente y sus 
demás factores de riesgo (64).  

El consenso europeo basado sobre 
EII y malignidad recomienda que estos 
pacientes deben ser educados para rea-
lizar un autoexamen de piel; además, se 
sugiere que tengan una valoración de piel 
completa al menos una vez al año, parti-
cularmente en pacientes mayores de 50 
años, que idealmente debe ser realizada 
por un dermatólogo, pero que puede ser 
realizado por un médico general o un 
gastroenterólogo (65, 66). La educación 
temprana frente al autoexamen de piel, 
el reconocimiento oportuno de entida-
des dermatológicas y la remisión rápida 
a dermatología es deseable en todos los 
pacientes con EII (17, 67).  
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Basados en el estudio CESAME, 
la estrategia de seguimiento por der-
matología debe individualizarse según 
los factores de riesgo del paciente y se 
debe continuar aún si el paciente no 
utiliza medicamentos inmunosupreso-
res (15, 68, 69). Sugerimos entonces tres 
puntos prácticos para tener en cuenta en 
este grupo de pacientes: evaluar el riesgo, 
hacer educación y evaluación completa 
de piel. 

1. Evaluar el riesgo. Se puede hacer de 
manera rápida antes del inicio de la te-
rapia y es evaluando el fototipo de piel 
según la clasificación de Fitzpatrick 
(Tabla 24.3), preguntando anteceden-
tes personales de cáncer de piel y la 
cantidad de exposición solar en la vida 
(en los primeros 30 años de vida qué 
tanto se expuso al sol). Estas pregun-
tas toman poco tiempo en una consulta 
y dan una idea general del riesgo que 
pueda tener un paciente en especial si 
es mayor de 50 años. 

2. Educación. Desde el inicio de la consul-
ta se puede explicar al paciente los cui-
dados de la protección general: evitar 
luz directa entre las 9 a. m. y 4 p. m.; 
uso de protector solar, y protección fí-
sica en caso de ocupaciones o deportes 
al aire libre. Estas medidas deben ser 
reforzadas posteriormente en los con-
troles y en la valoración dermatológica 
si es requerida. 

3. Evaluación completa de la piel. Esta ac-
tividad debe ser realizada por un der-
matólogo quien, minuciosamente, re-
visará piel, anexos (en especial uñas) 
y mucosas para emitir un concepto 
de si requiere realizar alguna inter-
vención previa (por ejemplo, toma de 
biopsia de lesiones sospechosas o tra-
tar algunas lesiones premalignas como 
queratosis actínicas). De igual manera, 
podrá sugerir controles periódicos, re-
conociendo los riesgos de cada pacien-
te, y reforzará las medidas de educa-
ción frente a la exposición solar. 

Medidas para prevenir el 
CPNM y MM en EII
Como prevención primaria, las medidas 
más efectivas para prevenir el CPNM y 
MM son aquellas que se enfocan en min-
imizar la exposición solar (70, 71). Estas 
medidas se logran al usar ropa de man-
ga larga y con capacidad fotoprotectora, 
uso protector solar en todas las zonas ex-
puestas al sol, el cual debe ser de amplio 
espectro frente a radiación ultravioleta 
A y B, con un Factor de Protección Solar 
(SPF) de al menos 30 y un PPD (por las 
siglas del inglés Persistent Pigment Dark-

Tabla 24.3. Clasificación de fototipos según  
Fitzpatrick.

Fototipo Característica

I
Siempre se quema y muy fácilmente. 
La piel es muy blanca, con ojos azules 
o verdes, y pelo rubio claro o rojo. 

II Siempre se quema, nunca se broncea. 

III Se quema a veces, se broncea a veces. 
IV Se broncea fácil, muy raro quemarse. 

V
Bronceo profundo, fácil y nunca se 
quema. Piel en general de color verde 
aceituna. 

VI Bronceo siempre, piel oscura.
Fuente: elaboración propia. 
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ening) de al menos 19 y reaplicando el 
protector solar cada dos horas  (72-74). 
La guía colombiana sobre la prevención, 
diagnóstico, tratamiento y seguimien-
to del CPNM, tanto de CBC como CEC, 
recomienda, además de lo anteriormente 
descrito, el uso de medidas de barrera 
física (sombrero de ala ancha, ropa de 
manga larga y bota larga), evitar la ex-
posición solar en horas de mayor radia-
ción ultravioleta (entre 9 a. m. y 4 p. m.) 
y buscar la sombra al practicar activi-
dades al aire libre (55, 59).  

Como prevención secundaria, ade-
más de continuar con las medidas de 
disminución de exposición a la radiación 
ultravioleta, el seguimiento periódico 
en pacientes con la presencia de un CBC 
debe realizarse cada cuatro meses duran-
te el primer año; cada seis meses en el 
segundo año y, posteriormente, cada año 
hasta cumplir cinco años (55); la terapia 
con tiopurinas deberia ser suspendida en 
pacientes con formas agresivas de CBC, le-
siones múltiples o sincrónicas y CEC (75). 
En pacientes con CEC, el seguimiento 
debe realizarse cada tres meses por los 
dos primeros años y después anualmente 
hasta cinco años, según las recomendacio-
nes de la guía colombiana para CEC (59).  

En MM, el seguimiento en enfer-
medad estadio IA a IIA, debe realizarse 
cada seis meses por cinco años y luego 
anualmente según criterio clínico. En 
caso de enfermedad estadio IIB a IV, el 
seguimiento debe hacerse cada tres me-
ses por cinco años y, luego, hasta cada 
año según criterio clínico (76).  

De igual manera, sugerimos que 
algunos factores adicionales deben ser 
evaluados y tenidos en cuenta para in-
dividualizar cada paciente, por ejemplo: 
exposición a cigarrillo en el caso de ries-
go de CEC en mucosa oral; antecedentes 
de infección por virus del papiloma hu-
mano y posibilidades de desarrollo de 
escamocelulares en zona genital o anal; 
antecedentes de otros factores inmuno-
supresores adicionales como infección 
concomitante por VIH. 

Tratamiento del cáncer de 
piel en EII 
Para la estadificación y el tratamiento 
del CPNM y MM se han publicado difer-
entes guías de práctica clínica y consen-
sos que se deben ajustar a las necesidades 
de cada población y tipo de pacientes. 
El tratamiento del CPNM es principal-
mente quirúrgico, especialmente para 
el CBC y estadios tempranos de CEC y 
MM; en el caso del CEC y MM en estadi-
os avanzados, se requiere radioterapia o 
quimioterapia como adyuvancia según el 
caso (55, 59, 76-79).  

En pacientes con EII toma vital im-
portancia la terapia inmunosupresora y 
su relación con el pronóstico y recurren-
cia en los diferentes tipos de cáncer de 
piel  (65,  80). Como medida general, la 
terapia con tiopurinas, inhibidores de cal-
cineurina y medicamentos anti-TNF debe 
ser suspendida, al menos hasta que el trat-
amiento del cáncer de piel se haya realiza-
do (64). En ocasiones especiales, como en 
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el caso de pacientes con EII en remisión 
bajo terapia con tiopurinas y que present-
en un CBC de bajo riesgo de recurrencia 
(subtipo nodular o superficial, localizado 
en zonas diferentes a la zona H y menor 
de 10 mm de tamaño), la terapia puede ser 
continuada a menos que presenten un se-
gundo cáncer de piel, caso que supondría 
la suspensión del tratamiento (64).  

En casos de CPNM o MM avanzado, 
sin posibilidad de cura terapéutica y cuya 
EII se encuentre severamente activa, se 
debe dar prioridad a lograr una adecua-
da calidad de vida, con lo que se podría 
continuar la terapia inmunosupresora, 
siempre y cuando esta no favorezca el au-
mento del tamaño tumoral ni la posibili-
dad de metástasis, cuyos casos deben ser 
individualizados y valorados de manera 
multidisciplinaria (64, 81, 82). El vedoli-
zumab podría ser una opción en este tipo 
de pacientes  (75).   

Click y Regueiro proponen en su 
reporte que, en caso de que un paciente 
presente CPNM, es posible continuar to-
dos los medicamentos biológicos mien-
tras la resección local y el control del 
mismo sea posible (82). En casos de MM, 
estos autores recomiendan suspender la 
terapia con anti-TNF  (82). Algunos au-
tores proponen hacer un “descanso” de 
medicamentos inmunosupresores duran-
te y después de haber tratado el tumor, 
durante cinco años (83).  

En una revisión del 2014, Swoger et 
al. proponen que, para el CPNM, la tera-
pia con tiopurinas continúe a menos que 

aparezcan lesiones múltiples, caso en el 
que esta medicación debe ser suspendida 
y no se debe reiniciar; además, recomien-
dan continuar la terapia anti-TNF  (84). 
En el caso de MM, estos mismos autores 
proponen que la terapia con tiopurinas o 
anti-TNF puede continuar si se garantiza 
una terapia curativa de la neoplasia, pero 
se deben suspender en caso de recurren-
cia o metástasis (84).  

Debido a la controversia al respecto 
de la terapia inmunosupresora, el consen-
so europeo sobre EII y malignidad propo-
ne que los medicamentos tipo anti-TNF y 
los esteroides pueden ser usados con pre-
caución en CPNM. En pacientes con MM 
y EII, este mismo consenso propone evi-
tar los anti-TNF, usar con precaución las 
tiopurinas y los esteroides y, respecto al 
metotrexate, no hay evidencia en pacien-
tes con EII por lo que proponen que pue-
de ser usado en CPNM y MM (65). 

Con lo anterior, consideramos 
que pacientes con EII que presenten un 
CPNM, un MM o tengan antecedentes de 
estos sean valorados en una junta multi-
disciplinaria en compañía de Dermatolo-
gía, Oncología y Gastroenterología, para 
definir la terapia más adecuada según 
riesgo/beneficio, con un seguimiento es-
tricto que permita tomar conductas opor-
tunas en caso de la aparición de una nue-
va lesión maligna o la recurrencia de una 
previa. Nos sumamos a lo propuesto por 
Beaugerie et al. respecto de no iniciar o 
reiniciar un medicamento con efecto car-
cinogénico conocido, según las conside-
raciones individuales de cada caso (64).  
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Introducción

L
a enfermedad inflamatoria intestinal se ha asociado con un 
riesgo variable de malignidad dependiendo de la población 
estudiada, la duración y extensión de la enfermedad, la vigi-

lancia poblacional, entre otros. Se estima que aproximadamente 
el 0,4 % de la población europea padece enfermedad inflama-
toria intestinal (EII). Las enfermedades malignas son la segun-
da causa de mortalidad en dicha población, tanto en hombres 
como en mujeres, luego de la enfermedad cardiovascular o las 
enfermedades infecciosas de acuerdo con la población estudia-
da y a la consideración separada de la colitis ulcerosa (CU) y de 
la enfermedad de Crohn (EC). 

En la actualidad, se ha producido un aumento de casos 
de EII de inicio en el anciano, lo que sumado al incremento 
de la población mayor de 65 años y a las nuevas terapias que 
amplían la expectativa de vida, conlleva un aumento del riesgo 
de malignidad y a la posibilidad de que los médicos, en gene-
ral, y los gastroenterólogos, en particular, deban enfrentase a 
pacientes que desarrollen cáncer a lo largo de su enfermedad. 
Por otro lado, algunos estudios han mostrado una disminución 
en la mortalidad por cáncer de colon en poblaciones como la 
danesa en las últimas tres décadas (1,2).

Si bien el riesgo global de neoplasias extraintestinales 
no está aumentado en el conjunto de los pacientes con EII en 
comparación con la población general, los pacientes con EC 
tienen un mayor riesgo de cáncer del tracto digestivo supe-
rior, vejiga, pulmón y escamo celular de piel, mientras que los 
pacientes con CU tienen mayor riesgo de desarrollar cáncer 
hepatobiliar y leucemias (3).

La prevalencia de cáncer colorrectal (CCR) en pacientes 
con colitis ulcerosa se calcula en aproximadamente el 3,7  % 
con variaciones entre el 0,7 % y 17 % en diferentes estudios de 
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acuerdo con las variables consideradas y 
dependiendo del tiempo de evolución de 
la enfermedad (4–6). Así, el riesgo de de-
sarrollo de CCR en pacientes con EII de-
pende del tiempo y puede aumentar 2 % 
a los 10 años, 8 % a los 20 años y 18 % a 
los 30 años (7).

Después de los síndromes media-
dos genéticamente, la EII se configura 
como el segundo factor de riesgo más im-
portante para el desarrollo de cáncer de 
colon. Tanto la detección como la mor-
talidad del cáncer de colon y recto en pa-
cientes con EII varía según la vigilancia 
realizada, encontrándose que en pacien-
tes vigilados la detección es del 1,8 % y 
en no vigilados del 3,2 % con mortalidad 
de 8,5 % y 22,3 %, respectivamente (8,9).

El mayor riesgo de malignidad den-
tro y fuera del colon en pacientes con EII 
puede ser consecuencia de la propia en-
fermedad o resultado de la terapia inmu-
nomoduladora utilizada, siendo la infla-
mación crónica considerada el principal 
determinante en el desarrollo y progre-
sión de malignidades en EII y otras en-
fermedades mediadas por la inmunidad. 
Además, se considera que el mecanismo 
molecular está relacionado con mutacio-
nes, metilación del ADN, inestabilidad 
microsatelital, aneuploidía, activación 
del gen KRAS, alteración de las enzimas 
Cox–2, mutación de gen supresor de tu-
mor y del gen p53 (10,11).

La invasión bacteriana, la inflama-
ción y las citoquinas inflamatorias son 
considerados como factores determinan-
tes en la génesis tumoral en pacientes con 

EII y su interacción contribuye al desa-
rrollo de la inflamación, hiperplasia infla-
matoria, displasia y carcinoma; por lo que 
se considera que una mejor comprensión 
de los factores moleculares involucrados 
es relevante para el desarrollo de nuevos 
enfoques preventivos y terapéuticos en 
el cáncer relacionado con EII (10).

Además de la inflamación, la du-
ración y extensión de la enfermedad, 
factores como el inicio de la EII a edad 
temprana, la ileítis por reflujo, estenosis, 
pólipos inflamatorios, historia familiar 
de CCR, la presencia de colangitis escle-
rosante primaria y la terapia utilizada son 
reconocidos como factores determinantes 
del riesgo en esta población. Por otro lado, 
los pacientes mayores de 65 años y, espe-
cialmente, los fumadores tienen tasas más 
altas de linfoma no Hodgkin y de mama, 
próstata, pulmón y genitourinario que los 
pacientes menores de 65 años (12).

Si bien el CCR representa la neopla-
sia más común relacionada con la EII, los 
pacientes con EC tienen un riesgo entre 
18 y 27 veces mayor de cáncer de intesti-
no delgado (más comúnmente adenocar-
cinoma), especialmente entre aquellos 
con estenosis del intestino delgado (13).

Para evaluar si un tratamiento por 
sí mismo aumenta el riesgo de cáncer, es 
necesario determinar si la enfermedad 
a tratar, en sí misma, aumenta el riesgo 
de malignidad. En la EII en particular, la 
preocupación radica en si una mayor in-
flamación o la presencia de enfermedad 
estenosante o fistulizante pueden aumen-
tar el riesgo de malignidad y no la terapia 
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utilizada. Aquí revisaremos el papel que 
los medicamentos inmunosupresores po-
drían tener en el desarrollo de cáncer en 
pacientes con EII. 

Riesgo de malignidad 
asociada a tratamientos 
específicos para la EII

Esteroides 
El riesgo de malignidad asociado al uso 
de corticosteroides se relaciona princi-
palmente con el tratamiento prolongado. 
Varios estudios han mostrado un aumento 
de las tasas de cáncer de piel no melanoma 
(CPNM), cáncer de mama, linfoma y ano-
malías cervicales asociadas con el papilo-
ma humano en pacientes con uso crónico 
de corticosteroides más terapia inmuno-
moduladora (IMM), por lo que el tiempo 
de exposición es un factor relevante y, por 
supuesto, la exposición solar. Se cree que 
esto está relacionado con la resistencia a 
la apoptosis inducida por los esteroides y 
una menor vigilancia inmunológica de las 
células tumorales. El enfoque general en 
todos los pacientes debe ser minimizar la 
exposición a los esteroides (14,15).

5–aminosalicilatos 
No parece existir riesgo de malignidad 
asociado a uso de 5–aminosalicilatos, 
pero no hay estudios específicos que 
tengan en cuenta este aspecto en parti-
cular y, por el contrario, existen otros 
evaluando un posible factor protector. El 
ácido 5–aminosalicílico puede alterar la 
disbiosis intestinal con efecto sobre los 
genes de E. coli asociados a virulencia, 

adhesión e invasión epitelial. Además, la 
alteración de TNFα e IL-8 por el ácido 5–
aminosalicílico también afecta la progre-
sión del cáncer (16).

Tiopurinas 
Las tiopurinas (TP), incluida la 6–mer-
captopurina (6MP) y su precursor, la 
azatioprina (AZA), inhiben la síntesis 
y el metabolismo de las purinas, lo que 
interfiere con la síntesis y la reparación 
del ADN y, por lo tanto, tiene el poten-
cial de promover la carcinogénesis. Las 
tiopurinas también afectan a la vigilancia 
del virus de Epstein-Barr e inhiben la in-
munovigilancia celular. Además, pueden 
inducir estrés oxidativo y cambios muta-
génicos oxidativos del ADN que aunados 
a la luz ultravioleta aumentan el riesgo de 
cáncer de piel.

Si bien previamente los estudios no 
demostraron un mayor riesgo de cáncer 
asociado al tratamiento con AZA en com-
paración con la población general  (17–
21), estudios más recientes concluyen 
que existe un mayor riesgo global de lin-
foma y cáncer de piel no melanocítico 
con el uso de tiopurinas (22–24). 

Tiopurinas y desórdenes 
inmunoproliferativos 
En el estudio CESAME (25) con 19.486 
pacientes seguidos en promedio por 35 
meses, el cociente de riesgo ajustado 
(AHR, por sus siglas en inglés) de des-
órdenes linfoproliferativos fue de 5,28 
(95  %, intervalo de confianza (IC) de 
2,01–13,9) comparado con los pacien-
tes que no recibían tiopurinas. El estu-
dio de Pasternak también encontró au-
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mento en la incidencia de linfoma (22), 
hallazgo confirmado en el metaanálisis 
de Kotlyar y Beaugerie  (26) que mos-
tró un riesgo para linfoma en usuarios 
actuales de tiopurinas de 4,92 (95 % IC 
de 3,10–7,78), efecto no observado en 
usuarios que habían parado su uso, lo que 
sugiere que el riesgo se suprime con la 
interrupción de las tiopurinas. Por otro 
lado, el estudio canadiense de Kopylov y 
Vutcovici no encontró aumento en la fre-
cuencia de linfoma no Hodgkin (LNH) 
en pacientes con consumo de tiopurinas 
mayor a 5 años (27).

Existen tres subgrupos raros de lin-
foma atribuidos directamente al uso de 
tiopurinas (28):

• El linfoma postrasplante like: está 
mediado por la reactivación de la in-
fección crónica por el virus de Eps-
tein-Barr (VEB) y suele manifestarse 
en pacientes mayores de 30 años, sien-
do el responsable de la mayoría de los 
linfomas relacionados con su uso en 
personas mayores de 30 años.

• El linfoma posmononucleosis: se pro-
duce casi exclusivamente en hombres 
menores de 30 años negativos al VEB y 
expuestos a tiopurinas. 

• El linfoma hepatoesplénico de células 
T (HSTCL): es el más raro de los tres 
(1 caso de más de 6.200 pacientes se-
guidos durante más de 13 años en una 
cohorte), que afecta principalmente a 
hombres menores de 35 años que han 
estado expuestos a tiopurinas, especial-
mente aquellos en terapia combinada 

con anti–TNF por más de 2 años  (25, 
28, 29). Estos linfomas tienen una alta 
mortalidad, lo cual debe ser tenido en 
cuenta al momento de tomar la decisión 
del inicio de la terapia (30).

Tiopurinas y tumores sólidos 
Las tiopurinas se han asociado con un 
mayor riesgo de cáncer de piel no me-
lanocítico (razón de momios (RM) de 
1,85 y 4,27) aparentemente relacionado 
a un mayor daño al ADN por los rayos 
ultravioleta, debido a fotoproductos de la 
6-tioguanina y una mayor producción de 
especies reactivas de oxígeno. 

Se considera que el uso de tiopuri-
nas por más de 1 año crea el riesgo. El 
estudio CESAME en Francia mostró un 
Hazard Ratio (HR) de 5,9 para usuarios 
activos y de 3,9 para usuarios inactivos, 
lo que sugiere que el riesgo de este tipo 
de cáncer persiste incluso después de 
suspender la tiopurina  (31). Por tal ra-
zón, se debe recomendar el uso de pro-
tector solar y control dermatológico re-
gular a los pacientes que reciban o hayan 
recibido tratamiento con AZA.

Las tiopurinas no parecen aumen-
tar el riesgo de melanoma más allá del 
riesgo basal aparentemente elevado para 
su desarrollo en pacientes con EII (In-
cidence rate Ratio [IRR]: 1,29; 95 % IC: 
1,09–1,53), especialmente del tipo de pa-
cientes con EC (IRR: 1,45; 95 % IC: 1,13–
1,85) y al uso de anti–TNF (32).

Las tiopurinas también aumentan 
el riesgo de tumores malignos en el trac-
to urinario con riesgo de alrededor de 
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2,8 veces (9,6/1000 pacientes año en ex-
puestos frente a 1,5 pacientes año en no 
expuestos), riesgo especialmente mayor 
en hombres mayores de 65 años (33).

De acuerdo con Hazenberg y co-
laboradores, la dosis acumulada de AZA 
conlleva un aumento general del riesgo 
de displasia cervical de alto grado, pero la 
incidencia de cáncer de cuello uterino en 
pacientes con EII parece comparable a la 
de la población general, incluso cuando se 
tiene en cuenta el tratamiento inmunosu-
presor (34). No obstante para Allegretti, 
el uso de tratamiento inmunosupresor ac-
tual o previo aumentaría el riesgo de cán-
cer de cérvix en pacientes con EII  (35). 
Por lo tanto, la tamización debe seguir las 
recomendaciones de las guías y la vacuna-
ción para papiloma debe ser asegurada.

Methotrexate (MTX) 
La información sobre el riesgo de malig-
nidad por el MTX proviene de estudios 
realizados en población con artritis reu-
matoidea (AR), población en la que de 
por sí el riesgo de linfoma es mayor que 
en la población general. Un estudio con 
4.145 pacientes con Aren Australia trata-
dos con MTX mostró mayor riesgo de lin-
foma no Hodgkin (5 x), melanoma (3 x) 
y cáncer de pulmón (3 x) al compararse 
con la población general. Existen infor-
mes de pacientes que han desarrollado 
linfoma asociado al virus de Epstein-Barr 
(VEB) en el marco del tratamiento con 
metotrexato, pero que luego mostraron 
una regresión del linfoma cuando se sus-
pendió el tratamiento. Aunque el riesgo 
de linfoma es probablemente algo mayor 
con el metotrexato, la evidencia actual 

sugiere que este riesgo es probablemente 
menor que el riesgo asociado a las tiopu-
rinas y quizás menor que el riesgo asocia-
do a la terapia anti–TNF (36).

Inhibidores de Janus quinasa
Tan solo desde 2018, el tofacitinib cuenta 
con aprobación para uso en CU de mode-
rada a severa, por lo que los datos de se-
guridad son extrapolados de pacientes con 
artritis reumatoide (AR), población con un 
mayor riesgo de base de linfoma. Estudios 
de fase II y III indican un posible riesgo de 
linfoma en pacientes con AR y psoriasis. 
En el seguimiento de 2 años de un ensayo 
de fase III de tofacitinib frente a MTX, para 
de la AR se informaron 6 casos de cáncer; 
en el grupo de tofacitinib 5 mg dos veces al 
día (BID) se indicaron 2 casos (1 de LNH 
y 1 de leucemia linfocítica crónica); en el 
grupo de tofacitinib 10 mg BID se señala-
ron 3 casos (1 de cáncer de próstata, 1 de 
linfoma de células B de Burkitt y 1 cáncer 
de colon), y en pacientes tratados con MTX 
se señaló 1 caso de cáncer gástrico. Cabe 
resaltar que no se observaron linfomas en 
el grupo de MTX (37). En los pacientes de 
trasplante renal con AR, se observaron ma-
yores tasas de trastornos linfoproliferativos 
mediados por el VEB que en aquellos ex-
puestos a dosis elevadas de tofacitinib.

En los ensayos clínicos de fase III 
de la CU, se produjeron más casos de 
cáncer de piel no melanoma con tofaci-
tinib que con placebo, lo que sugiere un 
posible aumento del riesgo (38). No pa-
rece haber aumento del riesgo de otros 
tipos de cáncer, pero esto no puede ser 
confirmado porque los estudios tienen 
seguimiento a corto plazo.
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Terapia anti–TNF 
La terapia anti–TNF, introducida en 1998 
por medio del infliximab (IFX) para el 
tratamiento de la EII, ha sido estudiada 
para determinar el riesgo de malignidad 
asociado a su uso (39–42). De manera si-
milar a los esteroides y las tiopurinas, se 
considera que los anti–TNF tienen un po-
tencial mecanismo tumorogénico, debido 
a la disminución de la activación de las 
células asesinas naturales (NK), la promo-
ción de la apoptosis entre macrófagos y 
células T, la inducción de la detención del 
ciclo celular de las células T y la inhibición 
de la producción de IL-1β por parte de los 
monocitos. La unión entre el factor de ne-
crosis tumoral (TNF) y su receptor con-
duce a la activación del factor nuclear–kB 
[NF–kB], el cual, mediante el mecanismo 
de apoptosis, regula la supervivencia celu-
lar, por lo que, conceptualmente, la terapia 
anti–TNF podría promover el crecimiento 
celular incontrolado.

Gran cantidad de la información re-
lacionada con malignidades y tratamien-
to anti–TNF se ha extrapolado de pacien-
tes con artritis reumatoide, patología con 
inherente aumento de riesgo de linfoma 
de células B y cáncer pulmonar (41).

Inicialmente, entre mayo de 1999 y 
diciembre de 2000, se notificaron a la Ad-
ministración de Medicamentos y Alimen-
tos (FDA, por sus siglas en inglés) 8 casos 
de linfoma que se produjeron tras el inicio 
del tratamiento con infliximab. Una ca-
racterística clínica notable de los linfomas 
observados en esta serie fue el intervalo 
muy corto (“periodo latente”) entre el ini-
cio de la terapia anti–TNF y el desarrollo 

de la malignidad. Hay similitud entre el 
periodo latente observado en esta serie de 
casos y el que caracteriza a los linfomas 
que se desarrollan después del trasplan-
te de órganos, donde el intervalo entre 
el inicio del tratamiento inmunosupresor 
y el desarrollo de la neoplasia linfoproli-
ferativa es muy corto. Durante el mismo 
periodo se describieron 18 casos de en-
fermedad linfoproliferativa relacionada al 
uso de etanercept; de estos el 81 % de los 
casos correspondió a linfoma no Hodgkin, 
la mayoría se diagnosticó dentro de las 8 
semanas del inicio del tratamiento anti–
TNF y el 73 % tenía terapia previa o con-
currente con inmunomoduladores (40).

En la revisión de la literatura reali-
zada por Dahmus  (39) se encontró que, 
sí existe aumento en el riesgo de linfoma 
asociado a monoterapia con anti–TNF, 
este riesgo es bajo y los pocos estudios 
que lo muestran tienen limitaciones me-
todológicas que afectan las conclusiones. 
El registro TREAT (Crohn’s Therapy, Re-
source, Evaluation, and Assessment Tool) 
en 2006  (43) no mostró diferencias en 
mortalidad entre pacientes tratados o no 
con infliximab luego de 1,9 años de segui-
miento y en 2014, luego de 7,6 años deter-
minó que ni los inmunomoduladores, el 
infliximab e incluso la terapia combinada 
fueron un factor de riesgo independiente 
para el desarrollo de malignidad, mientras 
que la edad, duración de la enfermedad y 
tabaquismo sí lo fueron (44).

Con adalimumab los resultados han 
sido similares, de tal manera que no se ha 
demostrado aumento en el riesgo de linfo-
ma en pacientes con monoterapia compa-



505

Parte 8

rados con población general. Los casos de 
linfoma informados en pacientes en trata-
miento con adalimumab sucedieron en pa-
cientes con terapia combinada con tiopuri-
nas o con otro inmunomodulador (45). 

El estudio de Cohortes Danés pu-
blicado en JAMA en 2014 y que reunió 
datos de malignidad de más de 56.000 
pacientes con EII comparando expues-
tos y no expuestos a la terapia con tera-
pia anti–TNF de 1999 a 2012 encontró 
que el RR de linfoma fue 1,36 (intervalo 
de confianza [IC] del 95 %, 0,67–2,76), 
riesgo que disminuyó a 0,90 (IC del 
95  %, 0,42–1,91) cuando se ajustó por 
uso de azatioprina. Además, la mayoría 
de los pacientes incluidos había recibido 
otros medicamentos para la EII durante 
el seguimiento del estudio, incluyendo 
5–ASA (80 %) y corticosteroides orales 
(91  %). Sobre esto concluyen que, aun-
que no se encontró un mayor riesgo de 
cáncer asociado a la exposición a antago-
nistas del TNF–α no puede excluirse un 
aumento del riesgo de malignidad a largo 
plazo o con un número creciente de dosis 
acumuladas de antagonistas del TNF–α, y 
es necesario un seguimiento continuo de 
los pacientes expuestos (46).

Respecto al linfoma de células T 
hepatoesplénico, neoplasia rara de rápi-
da progresión y alta letalidad que ha sido 
asociado con el uso de infliximab (IFX), 
adalimumab (ADA) y, sobre todo, tiopu-
rinas (TP), el estudio de 2020 de Shah y 
colaboradores (47) examinó los datos de 
la base de datos de los eventos adversos 
reportados a la FDA. Los pacientes se 
dividieron en grupos de terapia combi-

nada, monoterapia biológica o sin tera-
pia biológica. Se identificaron 62 casos 
de linfoma de células T hepatoesplénico 
(HSTCL), desde 2002 hasta 2017. La ma-
yoría de los casos se presentaron en hom-
bres (83,6 %), jóvenes (mediana de edad 
de 28 años [rango 12–81]) y con enfer-
medad de Crohn (84,7 %). 

Todos los pacientes afectados ha-
bían recibido al menos una dosis de un 
biológico (infliximab, adalimumab, cer-
tolizumab, golimumab, natalizumab, ve-
dolizumab o ustekinumab.). De estos, 41 
de los 62 pacientes estaban recibiendo 
terapia biológica activamente y 21 la ha-
bían recibido previamente. El rango de 
edad de los casos de HSTCL presentados 
en pacientes recibiendo activamente tera-
pia biológica fue de 15 a 81 años. En este 
grupo, 57 pacientes habían sido expuestos 
previamente (promedio de 5,3 años antes 
del diagnóstico del HSTCL, solo 5 pacien-
tes con menos de 2 años) a azatioprina 
o mercaptopurina, pero solo 2 de ellos 
se encontraban en terapia combinada al 
momento del diagnóstico. Los 5 pacien-
tes sin antecedentes de uso de TP habían 
sido expuestos a IFX; mientras que 57 de 
los 62 pacientes habían tenido exposición 
a IFX,14 a ADA,1 a natalizumab (exposi-
ción a 10 años de AZA/MP y también ha-
bía recibido IFM y ADA), 1 a vedolizumab 
(exposición previa a 20 años de AZA/MP 
y 10 años a ADA) y 1 a ustekinumab (ex-
posición previa a IFX, ADA e IMM).

Si bien se identificaron 5 casos de 
HSTCL sin exposición a AZA/MP, el 
riesgo absoluto de HSTCL en 20 años de 
terapia biológica parece pequeño, menos 
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de 5/100.000. Cabe mencionar que cua-
tro pacientes en tratamiento con anti–
TNF tenían una infección activa por el 
VEB en el momento del diagnóstico de 
HSTCL; sin embargo, se desconoce si la 
infección por el VEB es necesaria para el 
desarrollo del HSTCL en esta población 
de pacientes. También se desconoce si 
las diferencias en la positividad seroló-
gica de base podrían afectar al riesgo de 
desarrollar HSTCL. Los autores conclu-
yen que a todos los pacientes que inicien 
un tratamiento con anti–TNF se les debe 
asesorar respecto al riesgo de HSTCL, 
y los beneficios del tratamiento a largo 
plazo deben considerarse de forma indi-
vidualizada para cada paciente, especial-
mente en hombres jóvenes.

La revisión de la literatura de Mu-
ller y colaboradores (48) encontró un to-
tal de 622 malignidades en pacientes con 
EII expuestos a terapia anti–TNF (1 % de 
ocurrencia), siendo el cáncer de piel no 
melanoma el más frecuente seguido por 
los tumores del sistema digestivo (Tabla 
25.1). En los pacientes tratados con mo-
noterapia anti–TNF y nunca expuestos a 

tiopurinas se describieron 189 neoplasias 
en 52.198 pacientes (0,4 %). La edad al 
diagnóstico de cáncer varió entre 20 y 79 
años. Los tumores se presentaron en 138 
pacientes con EC (73 %), y no se espe-
cificó el subtipo de EII en el resto de los 
casos (27 %). Los tumores hematológicos 
malignos (46/189, 24,3 %) y los carcino-
mas digestivos (37/189, 19,6 %) y piel no 
melanoma (31/189, 16,4  %) fueron los 
más descritos seguido por el cáncer de 
mama (15/189, 7,9  %), los tumores del 
tracto urinario (12/189, 6,3 %), los me-
lanomas (9/189, 4,8 %) y los carcinomas 
pulmonares (9/189, 4,8  %). En el grupo 
control de 198.991 pacientes con EII nun-
ca tratados con anti–TNF se detectaron 
5.055 tumores malignos, con una inciden-
cia global del 2,5 % y edad al momento del 
diagnóstico del cáncer entre 20 a 73 años. 
1.073 (21,2 %) de los tumores malignos se 
produjeron en pacientes nunca expuestos 
a terapia TNF ni tiopurinas, y 369 (7,3 %) 
en pacientes con EII que nunca fueron 
tratados con anti–TNF, pero que sí reci-
bieron tiopurinas. Para los demás tumores 
(3613, 71,5 %) no se describió el estado 
de exposición a la tiopurina.

Tabla 25.1. Distribución de cáncer descrito en pacientes con EII tratados con anti–TNF.

Tipo de cáncer
 

Con o sin tiopurinas Sin tiopurinas

n % %

No especificados 193 28,72 23 12,16
Piel no melanoma 123 18,30 31 16,4
Digestivos 120 17,86 37 19,58
Hematológicos 106 15,77 46 24,34
Mama 18 2,68 15 7,94
Melanoma 27 4,02 9 4,76
Pulmón 27 4,02 9 4,76
Urinario 23 3,42 12 6,35
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Genital 21 3,13 2 1,06
Otorrinolaringológicos 8 1,19 5 2,65
Endocrinos 3 0,45    
Adenocarcinoma con primario desconocido 2 0,30    

Hueso 1 0,15    
Total 672 100 189 100

Fuente: tomada de (48).

Tipo de cáncer n %

No especificados 376 7,44
Piel no melanoma 637 12,60
Digestivos 1198 23,70
Hematológicos 689 13,63
Mama 520 10,29
Melanoma 284 5,62
Pulmón 481 9,52
Urinario 185 3,66
Genital 582 11,51
Otorrinolaringológicos 97 1,92
Endocrinos 5 0,10
Cerebral 1 0,02
Total 5055 100

En los sujetos nunca expuestos a 
anti–TNF las neoplasias más frecuente-
mente diagnosticadas fueron: tumores 
digestivos (1198/5055, 23,7  %), tumo-
res hematológicos (689/5055, 13,6 %) y 
cáncer de piel no melanoma (642/5055, 
12,6 %), seguidos de los tumores genitales 
(endometrio, cuello uterino, testículos y 
pene, 582/5055, 11,5 %), los cánceres de 
mama (520/5055, 10,3 %) y los cánceres 
pulmonares (481/5055, 9,5  %). El tipo 
de cáncer no se especificó en 376/5055 
casos (7,4 %) (Tabla 25.2).

Tabla 25.2. Distribución de cáncer descrito en 
pacientes con EII nunca tratados con anti–TNF.

Fuente: tomada de (48).

En los pacientes con EII nunca ex-
puestos a anti–TNF y tratados con tiopu-
rinas el cáncer de piel no melanoma 
(117/369, 31,7  %), las neoplasias hema-
tológicas malignas (105/369, 28,5 %), los 
carcinomas digestivos (85/369, 23,0 %) y 
los melanomas (27/369, 7,3 %) fueron los 
tumores más comúnmente observados. 
En esta revisión concluyen que no existe 
un exceso de riesgo de malignidad por te-
rapia anti TNF en pacientes con EII.

Lemaitre  (49) informó un riesgo 
significativamente elevado de linfoma en 
pacientes tratados con infliximab y ada-
limumab comparado con individuos no 
expuestos con un cociente de riesgo ajus-
tado (AHR, por sus siglas en inglés) de 
2,41 ([CI], 1,60–3,64; p < 0,001), sin en-
contrarse diferencias entre pacientes tra-
tados con cualquiera de los 2 biológicos 
(diferencia de riesgo absoluto = 0,04 por 
1.000 personas al año; HRA, 0,95; 95 % 
CI, 0,47–1,90; p = 0,97). Sin embargo, el 
35 % de los casos presentó exposición a 
tiopurinas, lo cual es consecuente con los 
estudios que muestran asociación de ma-
lignidad con tiopurinas.

Antiintegrinas
El vedolizumab fue autorizado en 2014 
por lo que no existen estudios a largo 
plazo evaluando su riesgo de malignidad; 
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sin embargo, en la revisión sistemática de 
Luthra (50) se encontró que no parece 
haber riesgo de aumento de malignidad 
ni con el vedolizumab ni con el natalizu-
mab; este último es de efecto sistémico 
poco utilizado, debido al riesgo de leu-
coencefalopatía progresiva multifocal. 

En la revisión de Colombel, Sands 
y colaboradores publicados en GUT 2017 
evaluando la seguridad del vedolizumab 

en 2932 pacientes, se describió que, du-
rante los estudios de fase 3 (Tabla 25.3), 
se produjeron malignidades en 18 pa-
cientes recibiendo vedolizumab; 6 casos 
en pacientes dentro de estudios controla-
dos por placebo y 12 en pacientes dentro 
de estudios abiertos. Entre los pacientes 
expuestos a vedolizumab, las neoplasias 
gastrointestinales fueron las más fre-
cuentes: 5 pacientes presentaron neopla-
sias dermatológicas que resolvieron. 

Tabla 25.3. Malignidades en estudios de seguridad vedolizumab.

Indicación Edad Sexo Dosis de 
vedolizumab Malignidad Terapia previa

Estudios controlados por placebo

CU 70,7 F 0 Carcinoma de células 
escamosas AZA, 6MP, Cs, GLM

CU 40,5 M 2 Carcinoma de células 
transicionales AZA, 6MP, Cs

CU 73,7 M 2 Cáncer de colon AZA, 6MP, Cs
CU 32,7 M 7 Cáncer de colon AZA†, 6MP, IFX, Cs*
EC 45,2 F 2 Cáncer de mama AZA, 6MP, Cs*
EC 52,1 F 10 Carcinoma escamo celular ADA, IFX, AZA, 6MP, MTX, Cs
EC 20.7 F 13 Carcinoide apendicular ADA, IFX, AZA, 6MP, Cs
Estudios abiertos

CU 47,4 M 2 Melanoma IFX, AZA*, 6MP, MTX, Cs
CU 75,3 F 3 Pulmón AZA, 6MP, IFX, Cs
CU 63,5 M 6 Cáncer de mama MTX, IFX, AZA, Cs
CU 44,1 M 8 Metástasis peritoneales IFX, Cs, AZA
CU 70,2 M 9 Melanoma IFX, AZA, 6MP, Cs
CU 50,4 M 29 Renal Cs
EC 69 F 3 Pulmón-Hepático MTX, ADA, IFX, AZA, 6MP, Cs*
EC 45,5 F 8 Colon IFX, AZA, 6MP, CS*
EC 46,8 M 12 Basocelular IFX, ADA, AZA, 6MP, MTX, Cs
EC 42,9 M 21 Linfoma de células B AZA*, 6MP, IFX, CS†, rituximab*
EC 49,7 M 37 Carcinoma escamocelular AZA†, 6MP, Cs
EC 51.1 F 41 Hepático ADA, AZA, 6MP, CS

Fuente: tomada de (51).
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Las neoplasias malignas notificadas 
posterior a 20 o más infusiones de vedo-
lizumab incluyeron cáncer renal, linfoma 
de células B, carcinoma de células esca-
mosas y carcinoma hepatocelular. Todos 
los pacientes tenían terapia previa con 
Azatioprina, anti TNF, 6 mercaptopurina, 
entre otros (51). La aparición de cuatro 
casos de cáncer de colon en una población 
de más de 2.800 pacientes (0,1/100 PY) 
es coherente con datos publicados sobre 
la incidencia de esta complicación en pa-
cientes con EII. La incidencia de cáncer 
de piel no melanoma en los pacientes ex-
puestos a vedolizumab no fue mayor que 
en los pacientes que recibieron placebo. 
Todos los pacientes expuestos a vedoli-
zumab diagnosticados de cáncer de piel 
tenían antecedentes de tratamiento con 
azatioprina, y 2 continuaron el uso de 
azatioprina durante el estudio. Se nece-
sitan estudios para evaluar el riesgo de 
malignidad en los pacientes que reciben 
vedolizumab a largo plazo.

Antiinterleuquinas 
El ustekinumab es un anti-IL12/23p40 
aprobado en septiembre de 2016 para EC 
moderada a severa, por lo que no existen 
estudios a largo plazo y los estudios de 
seguridad son extrapolados de los reali-
zados en pacientes con psoriasis, pobla-
ción con aumento de riego de cáncer de 
piel no melanoma. En el estudio de se-
guridad a largo plazo de ustekinumab en 
pacientes con psoriasis moderada a seve-
ra, se encontró que la tasa de neoplasias 
malignas fue comparable con el placebo 
(placebo: 1,70; 45 mg: 0,99; 90 mg: 0,98) 
y se mantuvieron estables con el tiempo 
en los grupos de ustekinumab. Las ta-

sas de neoplasias malignas, excluyendo 
el cáncer de piel no melanoma, fueron 
comparables a la población general de 
EE. UU (52).

En el estudio a largo plazo en 122 
pacientes con EC seguidos por 26,6 me-
ses se encontró un caso de adenocarcino-
ma anal (53).

Efecto del tratamiento de 
la EII en la evolución del 
cáncer

El tratamiento de la EII puede influir en 
la evolución del cáncer. En el cáncer colo-
rrectal se ha observado que los inmunosu-
presores (azatioprina, metotrexato) y los 
anti–TNF tienen un impacto negativo en 
la supervivencia libre de enfermedad y en 
la supervivencia global (54). Sin embargo, 
los cánceres y linfomas que se producen 
tras el tratamiento con anti–TNF no se 
asocian a un peor estadio en el momen-
to del diagnóstico ni a un peor pronósti-
co (55). En algunos estudios de pacientes 
con mieloma activo o reciente, con los 
anti–TNF hubo riesgo de progresión a 
melanomas invasivos, y las directrices de 
los expertos recomiendan suspender los 
anti–TNF en este contexto (56).

No es claro si el metotrexato pre-
senta problemas similares en relación con 
la progresión tumoral o el pronóstico. Se 
descubrió que la supervivencia específica 
del linfoma no difiere en función del uso 
de metotrexato, pero el pronóstico fue 
peor que para el linfoma en la población 
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general  (57). Dados los riesgos teóricos 
relacionados con los cambios en el ADN y 
también la mielosupresión, es totalmente 
razonable evitar las tiopurinas durante el 
tratamiento del cáncer activo (58).

La monoterapia con anti–TNF, inhi-
bidores de la integrina, inhibidores de la IL 
12/23 son generalmente aceptados para el 
tratamiento de la EII en pacientes con cán-
cer, con una previa discusión con el pacien-
te sobre el riesgo/beneficio. Sin embargo, 
la terapia anti–TNF debe evitarse en aque-
llos con malignidad activa, especialmente 
en aquellos con historia de o concurrencia 
de melanoma, linfoma hepato esplénico de 
células T, o con linfoma después de una in-
fección aguda por el VEB y se puede consi-
derar la continuación de terapia anti–TNF 
en aquellos pacientes con tumores sólidos 
y resección curativa (54).

Los datos de los estudios en curso 
que recogen prospectivamente informa-
ción sobre los fenotipos de la enferme-
dad, los tratamientos y los cánceres an-
teriores o incidentes, como el estudio 
europeo ICARE, probablemente darán 
más claridad sobre la seguridad del tra-
tamiento en un paciente con cáncer ante-
rior y concurrente, pero mientras tanto, 
se aconseja tener precaución en pacien-
tes ambulatorios con un historial de cán-
cer muy reciente, en particular aquellos 
con cánceres de alto riesgo. De cualquier 
manera, la discusión del riesgo beneficio 
con el paciente de la terapia propuesta es 
un requisito ineludible para iniciar tera-
pia anti–TNF en este tipo de pacientes. 
En la Figuras 25.1 se resumen las consi-
deraciones a tener a la toma de decisio-
nes caso a caso en pacientes con cáncer 
y EII (59).

Figura 25.1. Algoritmo de manejo en pacientes con EII y cáncer concurrente.
Fuente: adaptada de (59).
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Introducción 

L
a enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es un término con 
el que se conocen varias entidades; las dos más importan-
tes son la colitis ulcerativa (CU) y la enfermedad de Crohn 

(EC), cuyo origen es multifactorial. Estas se caracterizan por 
un fenómeno inflamatorio, crónico, recurrente con diferentes 
grados de severidad del tubo digestivo, pero, además, con afec-
tación potencial de otros órganos.   

Aunque se han aclarado las causas etiológicas de muchas 
enfermedades gastrointestinales, aún se desconoce la génesis 
de la EII, estableciéndose que se trata de una enfermedad mul-
tifactorial inmunológicamente, mediada con influencias gené-
ticas y ambientales, en la que intervienen factores endógenos 
y exógenos, y donde al parecer un antígeno es el mecanismo 
responsable para iniciar una cascada inflamatoria exagerada 
de la mucosa (1). 

Dado que la EII se debe a una predisposición genética 
desencadenada por factores medioambientales, que aparece 
en épocas tempranas de vida, en grupos etarios altamente pro-
ductivos, esta resulta ser una patología que implica altos costos 
sociales y económicos, con la consecuente probabilidad de ci-
rugías mayores y aparición de cáncer (2).  

Malignidades asociadas a la EII 
La EII se ha asociado a tumores malignos gastrointestinales, des-
tacando el cáncer colorrectal (CCR) y el colangiocarcinoma. Este 
último está asociado a colangitis esclerosante primaria (CEP), 
adenocarcinoma de intestino delgado, cáncer en el reservorio y 
cáncer perianal (3, 4). La EII también se ha relacionado con neo-
plasias extraintestinales, destacando el linfoma, el cáncer de piel, 
ek carcinoma urotelial y los tumores neuroendocrinos (5).  
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Discusión 
A medida que en nuestro medio aumenta 
la población de pacientes con enferme-
dad inflamatoria intestinal, en donde va-
mos a tener que convivir con la realidad 
de una enfermedad crónica de larga data, 
pero también contaremos con nuevos 
diagnósticos de esta en personas cada 
vez mayores, con mayor frecuencia ten-
dremos que familiarizarnos en el manejo 
conjunto con pacientes con antecedentes 
de malignidades.  

El desarrollo de neoplasia en pa-
cientes con EII puede ser secundario a 
las alteraciones genéticas, medioambien-
tales e inmunológicas asociadas al estado 
inflamatorio crónico presente, persis-
tente y recurrente; además, se suman los 
eventos adversos de las estrategias tera-
péuticas utilizadas (inmunosupresores y 
terapia biológica) y al riesgo de neoplasia 
de la población general (6).  

La historia familiar de CCR, menor 
edad al diagnóstico de EII, extensión y 
duración de la enfermedad, severidad de 
la inflamación y la presencia de CEP, han 
sido señalados como factores de riesgo 
de CCR (7) (Figura 26.1 y Figura 26.2). 

Figura 26.1. Rayos X de paciente con pancolitis 
ulcerativa. 
Fuente: propiedad del autor. 

Figura 26.2. Proctocolectomía total + ileostomía terminal. 
Fuente: propiedad del autor. 
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En las Figuras 26.1 y 26.2 se pre-
senta paciente, de 43 años, con historia 
de 25 años con padecimiento de panco-
litis ulcerativa, con manejo errático, a 
quien se le encontró obstrucción intesti-
nal (Figura 26.1) por carcinoma de recto. 
Se le practicó una proctocolectomía total 
con reservorio ileonanal + ileostomía de 
protección + quimioterapia adyuvante 
(Figura 26.2). 

Es poco claro si pacientes cuya 
enfermedad inicia temprano en la vida 
tienen una mayor probabilidad de desa-
rrollar un CCR, debido a que tienen una 
enfermedad de larga duración y el grado 
de inflamación de la mucosa es más ex-
tenso y severo. Un metaanálisis que revi-
só doce estudios (8), en los que la CUI se 
inició en la niñez, encontró que la proba-
bilidad acumulada de que cualquier niño 
desarrolle CCR es del 5,5 % (IC del 95 %: 
2,5-12,3) a los diez años; del 10,8 % (IC 
del 95 %: 4,8-23,1), a los 20 años; y del 
15,7  % (IC del 95  %: 7,2-32,6) a los 30 
años. Estas cifras son mayores a los cál-
culos correspondientes para adultos. Un 
estudio poblacional corregido para la du-
ración de enfermedad encontró un ries-
go de CCR mayor entre pacientes diag-
nosticados con CUI antes de los 15 años 
de edad, comparados con aquellos cuyo 
diagnóstico fue más tardío (9). 

En cuanto a los pacientes con an-
tecedentes de malignidad, un reciente 
estudio de cohorte prospectivo de varios 
cientos de pacientes con EII no encontró 
un aumento en el riesgo de recurrencia 
de cáncer con exposición a inmunosu-
presores (10).  

Tradicionalmente, después de un 
diagnóstico de cáncer se suspende la inmu-
nosupresión para la EII, basándose en el 
aumento de nuevos cánceres en pacientes 
recientemente trasplantados que requieren 
inmunosupresión (inhibidores de calci-
neurina y tiopurinas) (11, 12); sin embar-
go, este enfoque puede empeorar y com-
plicar ambos tratamientos y su pronóstico.  

Varios estudios han demostrado 
una modificación importante en los me-
dicamentos y su impacto en el manejo 
de la EII después de un diagnóstico de 
cáncer, con un menor uso de tiopurinas 
(19  % vs. 25  %, p  <  0,001) y un mayor 
uso de cirugía intestinal (4,0 % vs. 2,5 %, 
p = 0,05) (13).  

En una cohorte de observación pros-
pectiva francesa, la exposición a la inmu-
nosupresores tipo tiopurinas, pero no an-
ti-TNF, se asoció de forma independiente 
con el desarrollo de cáncer (HR 1,9; IC del 
95  %: 1,2-3,0); sin embargo, no aumentó 
el riesgo de cáncer nuevo o recurrente en 
pacientes con antecedentes de cáncer (10).  

Además, el colangiocarcinoma se 
ha asociado a múltiples factores de ries-
go, destacando la CEP y la EII  (14). Un 
estudio sueco que incluyó 604 pacientes, 
79 % con EII, demostró una frecuencia de 
colangiocarcinoma del 13 % tras una me-
diana de seguimiento de 5,7 años (15).  

En otro estudio, casi el 30 % de los 
pacientes con EII y antecedentes de cán-
cer desarrollaron un cáncer nuevo o recu-
rrente dentro de los primeros cinco años 
posteriores al diagnóstico de este. Sin 
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embargo, ni la exposición a antagonistas 
anti-TNFα, ni tiopurinas, ni la combina-
ción de estos se asoció u un mayor riesgo 
de recurrencia de cánceres (16).   

El riesgo de neoplasia cervical en 
pacientes con EII no es claro con estudios 
contradictorios (17, 18), aunque esto, en 
vez tranquilizarnos, nos debe motivar 
para mantener un régimen estricto y ru-
tinario con citologías cervicales periódi-
cas, además de la colocación de la vacuna 
para virus de papiloma en mujeres entre 
los 9 y 26 años, previo al inicio de la acti-
vidad sexual (19).  

En un metaanálisis de 16 estudios 
que incluyeron 11.702 personas con en-
fermedades inmunomediadas, después de 
un diagnóstico de cáncer, y que contribu-
yeron con 31.258 personas-año de eva-
luación de seguimiento, encontró que las 
tasas de recurrencia del cáncer entre los 
individuos con cáncer previo sin mono o 
comboterapias inmunosupresoras (tiopu-
rinas, anti-TNF, etc.) fueron similares que 
aquellos que las recibieron (20).  

En un estudio chileno, el 4,4  % 
de los pacientes con terapia biológica y 
1,7 % de los usuarios de azatioprina de-
sarrollaron alguna neoplasia (leucemia 
mieloide crónica e hipernefroma, cáncer 
de piel no melanoma, cáncer papilar de 
tiroides y seminoma). Sin embargo, solo 
en un paciente el desarrollo de neoplasia 
estuvo relacionado con el tratamiento 
utilizado (azatioprina y cáncer de piel no 
melanoma). Existe evidencia que sugiere 
que el riesgo de cierto tipo de linfomas y 
cáncer de piel puede estar elevado en pa-

cientes que reciben tiopurinas y terapia 
anti-TNFα, particularmente cuando son 
utilizados en combinación (12, 21, 22).  

Lo que sí es fundamental en aquellos 
pacientes con exposición a tiopurínicos, en 
donde ya es claro que existe un aumento 
en el riesgo de desarrollar cáncer de piel no 
melanoma, es que tengan una asesoría con 
respecto a disminución a la exposición al 
sol, uso de protector solar diario y control 
rutinario por dermatología. 

Un estudio retrospectivo, que in-
cluyó 185 pacientes con EII e historia de 
neoplasia, señaló que la exposición a te-
rapia biológica y tiopurínicos posterior al 
diagnóstico de cáncer no estaba asociada 
a un aumento del riesgo de desarrollar 
una nueva neoplasia, al compararlos con 
aquellos pacientes con antecedentes de 
cáncer que no habían sido expuestos a 
estos fármacos (23).  

Cada vez hay más estudios con nú-
meros robustos, uno de ellos con 56.146 
pacientes con EII y otro correspondiente 
a un metaanálisis de 22 estudios contro-
lados y distribuidos en forma aleatoria, 
concluyeron que la exposición a anti-TN-
Fα en pacientes con EII no estaba asocia-
da con un aumento en el riesgo de desa-
rrollar neoplasias (24, 25).  

En pacientes con cáncer activo tra-
tados con inhibidores inmunitarios de 
puntos de control (immune checkpoint in-
hibitors) y que desarrollan colitis aguda, se 
han utilizado antagonistas anti-TNF y/o 
anti-integrinas para su control. Lo ante-
rior sugiere que los biológicos son seguros 



523

Parte 8

e, inclusive, terapéuticos, aun durante el 
tratamiento de una neoplasia maligna ac-
tiva; sin embargo, se requieren estudios 
más robustos y a un plazo mayor (11).  

Mientras estos datos son ciertamen-
te tranquilizadores, el especialista tratan-
te debe considerar cuidadosamente una 
variedad de factores antes de prescribir 
agentes inmunosupresores en este entor-
no y la decisión debe ser caso por caso. 
Estas variables incluyen la gravedad de la 
enfermedad inflamatoria intestinal de un 
individuo y el potencial para la recurrencia 
de su malignidad previa (basado en tipo 
de cáncer y duración de la remisión (26). 
En la mayoría casos, y como concepto am-
pliamente aceptado, los pacientes con una 
neoplasia maligna activa no deben recibir 
tiopurinas o terapia anti-TNF.  

Basados en los datos de seguridad 
existentes en pacientes con antecedentes 
de cáncer y que requieren agentes bio-
lógicos, se recomienda el uso de agen-
tes anti-integrinas o anti-IL12/23.  Sin 
embargo, en pacientes que fallan a estos 
agentes, o cuyo perfil de enfermedad no 
sean indicados o efectivos, los anti-TNF 
pueden usarse en consulta cercana con 
un oncólogo. Además, siempre se debe 
considerar la cirugía temprana como un 
abordaje terapéutico apropiado para tra-
tamiento de la EII. 

Conclusión 
Al ser la EII una entidad que aparece en 
épocas tempranas de vida, en grupos eta-
rios altamente productivos, esto implica 

altos costos sociales y económicos con la 
consecuente probabilidad de cirugías ma-
yores y aparición de cáncer; por esta ra-
zón, con una mayor frecuencia gastroen-
terólogos, coloproctólogos y oncólogos 
tendremos que trabajar mancomunada-
mente en el cuidado integral de pacientes 
el manejo de la EII después de un diagnós-
tico de cáncer. Finalmente, la decisión de 
empezar o reanudar la terapia inmunosu-
presora después de que se haya completa-
do el tratamiento del cáncer debe hacerse 
en conjunto con un oncólogo. 
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Introducción

E
l concepto de displasia fue esbozado por Ridell en 1983 y 
definido como “Inequívoca alteración neoplásica del epitelio 
del colon” (1). En términos prácticos, hoy en día la displa-

sia se considera el precursor del cáncer colorrectal (CCR) en 
la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y, de acuerdo con el 
consenso en la literatura, es el biomarcador más importante de 
la EII, de ahí la importancia de su estrecha vigilancia.

Epidemiología actual
Desde el punto de vista del riesgo, es claro que los pacientes 
con colitis ulcerativa tienen un mayor riesgo a desarrollar cán-
cer colorrectal comparados con la población general. La coli-
tis ulcerativa (CU) tiene una incidencia de 1,2–20,3 casos por 
100.000 personas al año, con una prevalencia de 7,6 a 24,5 ca-
sos por 100.000 personas al año, y una edad de presentación 
bimodal, con un primer pico en la segunda a tercera década de 
la vida y un segundo pico entre los 50 y 60 años (2).

La relación del cáncer ha sido estudiada con mayor dete-
nimiento y profundidad en la colitis ulcerativa crónica que en 
la enfermedad de Crohn. Un metaanálisis, que incluyó 116 es-
tudios en diferentes publicaciones de diferentes países, mos-
tró como prevalencia del cáncer colorrectal en la EEI del 3,7 % 
en general y el 5,4 % en los estadios de pancolitis  (3). Otro 
estudio  (4) en más de 96.000 pacientes con EEI reveló que 
el riesgo de cáncer colorrectal fue de 1,29 casos por 1000 ha-
bitantes por año. Otros factores que también tienen un papel 
importante son la edad y el sexo en los pacientes con EEI. En 
el cáncer colorrectal, la edad promedio es de 60 años, mientras 
que en los asociados a EEI es de los 40 a 50 años (5). También 
se involucra el sexo masculino como factor de riesgo para de-
sarrollar CCR en paciente con EEI. En una muestra de 7.000 
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pacientes, los hombres tuvieron un ries-
go del 60 % en comparación con las mu-
jeres, la cual se limitó a los pacientes con 
edades menores de 45 años, cuya varia-
ción se debió a la variación en el grado de 
inflamación o por factores relacionados 
con el comportamiento del paciente que 
alteren el cumplimiento de la terapéutica 
y la vigilancia (6,7).

Riesgo de cáncer colorrectal 
en colitis ulcerativa
Este riesgo varía según la extensión de la 
enfermedad, del 1,7 % en el compromiso 
rectosigmoides, del 2,8 % en la colitis ex-
tensa hasta el ángulo esplénico y del 14,8 % 
en la pancolitis. En general según el tiempo 
de evolución de la colitis, el riesgo varía del 
0,5 % al 2 % por año después de años de la 
siguiente manera: a los 10 años el 2 %, a los 
20 años el 8 % y a los 30 años el 18 % (3,8). 
La supervivencia en los pacientes con en-
fermedad inflamatoria intestinal y cáncer 
es del 18 %, lo cual expresa la agresividad 
de estas neoplasias (9).

Histopatología
De acuerdo con la clasificación usual en 
Estados Unidos y Latinoamérica, los infor-
mes de los hallazgos histopatológicos de la 
displasia se anuncian en diferentes rangos: 

1. Negativa
2. Indefinida
3. De bajo grado
4. De alto grado

Estas lesiones se descubren en una 
mucosa aparentemente normal o en fase 
de cicatrización o en lesiones secundarias 
al mismo proceso evolutivo de la enfer-
medad inflamatoria intestinal. En Europa 
es usual la clasificación de Viena (10,11): 

1. Negativa para neoplasia/displasia
2. Indefinido para neoplasia/displasia
3. Neoplasia no invasiva de bajo grado
4. Neoplasia no invasiva de alto grado

4.1. Displasia/adenoma de alto grado
4.2. Carcinoma no invasivo (in situ)
4.3. Sospechoso de carcinoma invasivo

5. Neoplasia invasiva
5.1. Carcinoma intramucoso
5.2. Carcinoma submucoso y transmural 

Aspectos moleculares
Tres aspectos moleculares se desta-

can en la secuencia adenoma–carcinoma 
y displasia–cáncer: 

1. La secuencia displasia–cáncer es simi-
lar a la secuencia adenoma–carcinoma.

2. Las alteraciones moleculares en el cán-
cer colorrectal esporádico, como la 
inestabilidad microsatelital, cromosó-
mica y la hipermetilación, juegan tam-
bién un papel similar en la carcinogé-
nesis displasia–cáncer. 

3. La pérdida del gen APC se presenta 
tempranamente en el carcinoma es-
porádico y tardíamente en la displasia; 
en tanto que la pérdida del gen P53 se 
presenta tardíamente en el cáncer es-
porádico y tempranamente en la dis-
plasia (11).
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El efecto principal en los cambios 
displásicos es la multifocalidad, cuyo 
efecto final son las lesiones sincrónicas, 
como se ejemplifica clínicamente en la 
Figura 27.1, donde se señalan tres es-
tenosis secundarias al desarrollo de sus 
neoplasias por la cronicidad de la evo-
lución de la colitis ulcerativa de una pa-
ciente de 22 años, cuya enfermedad se 
inició en edad pediátrica. 

6. Edad temprana de la enfermedad infla-
matoria intestinal 

7. Historia de diagnóstico de displasia 

También hay factores que disminu-
yen ese riesgo como lo son (13): 
1. Programas de colonoscopia de vigilancia
2. Programas de quimioprevención 
3. Proctocolectomía profiláctica

Hallazgos colonoscópicos, 
diagnóstico y manejo 
endoscópico

Los pacientes con enfermedad inflama-
toria intestinal (EII) de larga data que 
comprometa más de un tercio del colon 
tienen mayor riesgo de presentar un cán-
cer colorrectal (CCR) en el futuro (14). 
Como se ha mencionado ya, la displasia 
es la precursora del CCR en esta enfer-
medad. Característicamente esta displa-
sia es irreversible, así que el seguimiento 
estricto logra detectarla tempranamente 
para bien sea manejarla de forma endos-
cópica o referir al paciente a cirugía (15). 

Inicio y frecuencia de la vigilancia 
endoscópica
Según guías internacionales, el inicio del 
cribado para displasia está recomendado 
luego de 8 a 10 años del diagnóstico en 
pacientes con colitis por Crohn o colitis 
ulcerativa, incluyendo la proctitis aisla-
da. Cuando llega el momento, el inicio 
del cribado endoscópico debe incluir una 
reestadificación de la enfermedad, con 
biopsias para establecer la extensión y 
severidad de la misma (16,17). 

Figura 27.1. Radiografía de colon por enema.
Fuente: Imagen de la casuística personal del Dr. Jorge Padrón.

Factores de riesgo 
de displasia y cáncer 
colorrectal

Hay factores que aumentan el riesgo de 
displasia como son: 

1. Mayor tiempo de evolución de la colitis
2. Mayor grado de extensión anatómica 

de la colitis
3. Historia familiar de cáncer colorrectal
4. Presencia de colangitis esclerosante
5. Gravedad de la inflamación histológica
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Es fundamental conocer la historia 
clínica previa del paciente a quien va a 
iniciársele o continuar un seguimiento. 
Adicionalmente, establecer la extensión 
inicial, la historia de estenosis, hallazgos 
previos de displasia, manifestaciones ex-
traintestinales como la colangitis esclero-

sante primaria (CEP), entre otras, permi-
te catalogar al paciente según su riesgo; 
con esto, puede establecerse el intervalo 
de seguimiento  (14). En la Tabla 27.1 
pueden encontrarse las recomendacio-
nes de cada sociedad científica para el 
seguimiento de CCR en EII. 

Tabla 27.1. Recomendaciones de intervalos de seguimiento de las guías para EII.

Sociedad Intervalos de seguimiento

ACG (CU) 2019

Cada 1–3 años 
CU con extensión mayor al recto 
 
Ajustar intervalos 
Según colonoscopias previas y factores de riesgo: 
duración de la enfermedad, temprana edad de 
diagnóstico, mayor compromiso de la inflama-
ción, historia familiar en primer grado de CCR

Cada año 
Colangitis esclerosante 
primaria

ASGE 2015

Más de cada 3 años 
Remisión endoscópica 
e histológica en 2 o 
más colonoscopias de 
vigilancia

Cada 1–3 años
Riesgo promedio

Cada año 
CEP o inflamación activa 
o historia de displasia o 
historia de CRC en familiar 
de primer grado o alteración 
anatómica (estenosis, pseu-
dopólipos múltiples)

ECCO 2017

Cada 5 años 
Ausencia de caracterís-
ticas de mediano o alto 
riesgo

Cada 2-3 años 
Riesgo intermedio 
Colitis extensa con 
actividad endoscópica 
o histológica leve o 
moderada, o historia 
familiar de CCR en fa-
miliar de primer grado 
mayor de 50 años, o 
pólipos postinflama-
torios

Cada año
Riesgo alto
CEP, o estenosis, o displasia 
detectada en los últimos 5 
años, o colitis extensa con 
actividad severa, o familiar 
en primer grado menor de 
50 años con CCR

Abreviaturas: ACG: American College of Gastroenterology, ASGE: American Society of Gastroin-
testinal Endoscopy, ECCO: European Crohn and Colitis Organization, CEP: Colangitis esclerosante 
primaria, CU: Colitis ulcerativa, CCR: Cáncer colorrectal. 

Fuente: Tomada de (14).

Al evaluar la historia puede cata-
logarse al paciente en alto riesgo. Estos 
incluyen la presencia de CEP, alteracio-

nes anatómicas como estenosis, la histo-
ria personal de displasia en los últimos 5 
años, o una enfermedad extensa con acti-
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vidad endoscópica severa. En los pacien-
tes de alto riesgo también entra la historia 
familiar de CCR en menor de 50 años, en 
primer grado de consanguinidad. Estos 
pacientes requieren seguimiento endos-
cópico anual. Los pacientes con riesgo 
intermedio incluyen las colitis extensas 
con actividad inflamatoria endoscópica 
leve o moderada, la presencia de pólipos 
posinflamatorios o historia familiar de 
CCR en primer grado mayor de 50 años. 
El seguimiento de este grupo debería ser 
cada 2–3 años. Finalmente, los pacientes 
de bajo riesgo, que pueden seguirse cada 
5 años, son los que no cumplan criterios 
para estar en el grupo de riesgo interme-
dio ni alto (16).

Métodos para el seguimiento y 
diagnóstico
Hacer el cribado y el diagnóstico de la 
displasia no solo se limita a los equipos 
a usarse. El endoscopista que realizará 
el procedimiento debe estar familiariza-
do con la historia clínica del paciente, su 
tiempo de diagnóstico, extensión de la 
enfermedad, hallazgos en colonoscopias 
previas y tratamiento actual. En colonos-
copia, como en cualquier otro estudio, 
conocer la indicación de esta y la histo-
ria del paciente aumentan la probabilidad 
pretest de lograr resultados. 

El uso de equipos de endoscopia 
de alta definición debe ser preferido so-
bre colonoscopios más antiguos de de-
finición estándar. La mayor cantidad de 
pixeles en la imagen mejora la tasa de 
detección de adenomas en las colonos-
copias de cribado en la población gene-
ral (18). El Consenso Internacional para 

la Vigilancia de la Detección Endoscópi-
ca Colorrectal de Neoplasias y Manejo 
en Enfermedad Inflamatoria Intestinal 
(SCENIC) recomienda el uso de equipos 
de alta definición como recomendación 
fuerte, con bajo nivel de evidencia (19). 

La colonoscopia para cribado de 
displasia en EII requiere de unas caracte-
rísticas especiales y unos estándares aún 
más altos, al compararla con una colo-
noscopia de cribado para pólipos y CCR 
en la población general. Además de cono-
cer la historia del paciente a intervenir, 
es necesario una preparación intestinal 
excelente (9/9 en la clasificación de Bos-
ton), y contar con un paciente en remi-
sión endoscópica, ya que la presencia de 
actividad endoscópica de la enfermedad 
hace más difícil el diagnóstico histológi-
co de displasia. Este es un procedimiento 
que requiere contar con suficiente tiem-
po para evaluar todo el colon de forma 
detallada, máxime si se está usando cro-
moendoscopia por aspersión de agentes 
de contraste (20). 

Colonoscopia de luz blanca frente a 
cromoendoscopia por aspersión de agentes 
de contraste
En 2015, el consenso internacional SCE-
NIC  (19) revisó la evidencia disponible 
y estableció recomendaciones sobre qué 
equipos y que técnica de imagen debería 
usarse en la colonoscopia de cribado para 
displasia en EII. Entre sus recomendacio-
nes aparece la preferencia por la cromoe-
ndoscopia sobre la colonoscopia con luz 
blanca, con una calidad moderada de la 
evidencia que llevó a una recomendación 
fuerte. Esto se ha seguido de estudios de 
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buena calidad que parecen demostrar la 
superioridad de la cromoendoscopia en 
la detección y tratamiento temprano de 
la displasia. Pero primero, es importan-
te revisar la forma en que se hace la cro-
moendoscopia. 

En 2013, Soetikno y colaboradores 
publicaron su técnica y razones para uti-
lizar la cromoendoscopia en la detección 
de displasia en EII (20). La técnica implica 
la intubación cecal. Desde ese punto, ini-
cia la instilación de índigo carmín al 0,8 %, 
llevado aproximadamente al 0,03  %, as-

persándolo de forma circunferencial en 
el colon a través del canal de trabajo. Se 
aspira el exceso de contraste luego de 1 
minuto e inicia el examen de la mucosa 
de forma circunferencial por segmentos 
de 20–30 centímetros. Alternativamente, 
puede utilizarse azul de metileno al 1 %, 
diluido aproximadamente al 0,04 % (21). 
Esta tinción de contraste puede hacer visi-
bles lesiones que no son fácilmente iden-
tificadas en colonoscopia de luz blanca, 
o puede permitir evaluar la extensión de 
una lesión vista mediante luz convencio-
nal (como se observa en la Figura 27.2.). 

Figura 27.2. A. Lesión de 3 cm no polipoide, superficial y elevada luego de la aplicación de índigo carmín. 
B. La misma lesión visualizada bajo luz blanca convencional.
Fuente: tomada de (20).

Marion y colaboradores evaluaron 
en un estudio prospectivo y longitudinal 
a 68 pacientes con CU o enfermedad de 
Crohn (EC) en el Mount Sinai Medical 
Center entre 2005 y 2011  (21). Evalua-
ron cada paciente con biopsias aleatorias, 
colonoscopia con luz blanca convencional 
y cromoendoscopia con azul de metileno. 
Encontraron que el método que mejor 
rendimiento tuvo para detectar displasia 

fue la cromoendoscopia, demostró una 
oportunidad 5,43 veces mayor de detectar 
displasia con cromoendoscopia, compara-
do con biopsias aleatorias, y de 2,38 veces 
mayor con el uso de azul de metileno en 
comparación con no usarlo. De los pacien-
tes enviados a colectomía, hubo una con-
cordancia del 80  % entre el diagnóstico 
de displasia entre la cromoendoscopia y 
el especimen quirúrgico, mientras con la 
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biopsia aleatoria fue del 20 %, y del 10 % 
solo usando colonoscopia con luz blan-
ca (22). En la Tabla 27.2 pueden verse los 

resultados de análisis agrupado de varios 
estudios sobre el rendimiento de diferen-
tes técnicas en la detección de displasia. 

Tabla 27.2. Análisis agrupado de detección de displasia con biopsias dirigidas y solo aleatorias en estudios 
con luz blanca de alta definición, definición estándar, y cromoendoscopia.

Alta definición Cromoendos-
copia

Definición están-
dar

Proporción de todos 
los pacientes con EII 
evaluados y en quien 
se encontró displasia, 
según cada modalidad

Número de estu-
dios (número de 
pacientes)

4(382) 7(1289) 11(1735)

Identificados por 
biopsias dirigidas
Identificado por 
solo biopsias alea-
torias

15,4 % 
(9,3 %–24,5 %)
1,6 % 
(0,7 %–3,6 %) 

12,4 % 
(8,3 %–18,3 %)
1,2 % 
(0,8 %–2,0 %) 

1,8 % 
(8,6 %–16,1 %) 
2,6 % 
(1,1 %–6,0 %)

Proporción de pa-
cientes con displasia 
identificados por cada 
modalidad

Número de estu-
dios (número de 
pacientes)

4(59) 7(158) 12(270)

Identificados por 
biopsias dirigidas
Identificado por 
solo biopsias alea-
torias

90,6 % 
(80,1 %–95,9 %) 
9,4 % 
(4,1 %–19,9 %) 

90,2 % 
(85 %–94 %) 
9,8 % 
(6 %–15 %) 

80,4 % 
(85 %–94 %) 
19,6 % 
(11,5 %–31,2 %) 

Proporción de todas 
las biopsias aleatorias 
positivas para displasia

Número de estu-
dios (número de 
pacientes)

5(8739) 11(48522) 11(25238)

Proporción de 
positividad para 
displasia

0,2 % 
(0,0 %–1,2 %) 

0,1 % 
(0,0 %–0,3 %) 

0,1 % 
(0,1 %–0,3 %)

Fuente: tomado de (19).

En 2018, Azizi y cols. publicaron 
una revisión sistemática y un metaaná-
lisis comparando la detección de displa-
sia en CU mediante cromoendoscopia o 
colonoscopia con luz blanca, en el cual 
se incluyeron 10 estudios. En el análisis 
encontraron que las biopsias aleatorias 
usando luz blanca tenían una tasa de de-

tección de displasia del 5,6  %; cuando 
combinaban las biopsias aleatorias con 
biopsias dirigidas por luz blanca, la tasa 
fue del 5,1 %; mientras que en cromoen-
doscopia, el rendimiento para identificar 
displasia fue del 7 %. Los autores comen-
tan que, si bien la tasa de detección de 
displasia es similar entre las diferentes 
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técnicas, la cromoendoscopia requiere 
de menos biopsias para lograr este ren-
dimiento, comparado con tomar biopsias 
aleatorias o dirigidas por luz blanca (23).

Por esto, el consenso internacional 
SCENIC da unas recomendaciones para 
optimizar la detección de displasia en 
EII, resumidas en la Tabla 27.3. 

Tabla 27.3. Recomendaciones SCENIC para opti-
mizar la detección de displasia en EII.

cols. publicaron una actualización en la 
vigilancia de displasia en EII (24), apor-
tando un algoritmo para el manejo de las 
lesiones identificadas por endoscopia, 
publicado previamente por la ASGE en 
2015 (25). 

Los bordes de la lesión deben iden-
tificarse mediante cromoendoscopia para 
evaluar si son discernibles o no. Si los 
bordes no son claros, el paciente es con-
firmado como irresecable por vía endos-
cópica. Posteriormente, se toma biopsia 
de la lesión y, si hay confirmación de dis-
plasia o cáncer, debe ir a cirugía. En caso 
de tener bordes definidos, es importante 
catalogar la lesión usando la clasificación 
de París, esto con el fin de evaluar su re-
secabilidad y la sospecha o no de com-
promiso submucoso. Si existe la sospecha 
de invasión más allá de la lámina propia, 
sea por uso de patrones glandulares de 
Kudo o ausencia de elevación luego de 
infiltración submucosa, la lesión nueva-
mente se cataloga como irresecable. 

Según las características de la le-
sión debe escogerse la técnica más apro-
piada, sea una polipectomía con asa, una 
resección mucosa endoscópica, o remi-
sión para realización de disección endos-
cópica submucosa. Es importante resaltar 
que debe ser resecado por un profesional 
entrenado y experto en la técnica a esco-
ger. Es recomendable tomar biopsias de 
la mucosa macroscópicamente sana alre-
dedor de la lesión ya que si, a pesar de re-
secar completamente la lesión, la mucosa 
perilesional presenta también cambios de 
displasia sin lesión asociada, ese pacien-
te debe ir también a cirugía. Si se logra 

1. Uso de equipos de alta definición sobre defi-
nición estándar.
2. Uso de cromoendoscopia con biopsias diri-
gidas es superior a biopsias aleatorias con luz 
blanca. 
3. La cromoendoscopia virtual (NBI, por ejem-
plo) no puede reemplazar la cromoendoscopia 
basada en agente de contraste.
4. Debe usarse terminología más certera para 
describir la displasia, como: “endoscópicamente 
resecable” o “no resecable endoscópicamente”, y 
abandonar el uso de “displasia asociada a masa 
o lesión”, “parecida a adenoma” o “no parecida 
a adenoma”

Fuente: tomado de (19).

Manejo endoscópico y referencia a 
cirugía
Durante la colonoscopia con cromoe-
ndoscopia por aspersión de agente de 
contraste (azul de metileno o índigo car-
mín), deben identificarse las lesiones 
sospechosas. Al observarlas, debe prepa-
rarse nuevamente el agente de contraste, 
instilándolo de forma más concentrada 
(índigo carmín al 0,13 % o azul de meti-
leno al 0,2 %) sobre la lesión, unos 30 mi-
lilitros  (21). Esto permite identificar la 
extensión y evaluar la resecabilidad de 
la lesión sospechosa. En 2018, Limdi y 
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una adecuada resección, con márgenes 
negativos y sin otros focos de displasia, 
el paciente debe continuar seguimiento 
endoscópico al mes, 6 y 12 meses, con 
biopsias del sitio de resección (por lo que 
es recomendado tatuar adyacentemen-
te). En caso de resecciones incompletas o 
con márgenes positivos, puede intentarse 
una nueva resección endoscópica o clasi-
ficar como irresecable endoscópicamen-
te, según sea el caso. 

Finalmente, las indicaciones de 
cirugía básicamente encapsulan los pa-
cientes que no pudieron ser manejados 
endoscópicamente. Las displasias con 
resección incompleta, la sospecha o con-
firmación de compromiso submucoso, la 
presencia ya de adenocarcinoma y la pre-
sencia de márgenes positivos (laterales 
o en profundidad) hacen que el manejo 
endoscópico no sea suficiente y debe rea-
lizarse cirugía.

Displasia en colitis 
ulcerativa: ¿cuándo debería 
haber cirugía?

Las indicaciones de cirugía en los pa-
cientes con CU tienen como objetivo 
mejorar la calidad de vida, evitar el uso 
de esteroides, evitar los efectos secun-
darios del manejo farmacológico, tratar 
las situaciones de urgencia, controlar las 
manifestaciones extraintestinales y mini-
mizar el riesgo de la secuencia displasia/
carcinoma (2). El CCR en pacientes con 
CU representa el 1 % de todos los CCR, es 
4 a 10 veces más frecuente que el cáncer 

esporádico, ocurre a edad más temprana 
y está directamente relacionado con el 
tiempo de evolución de la CU. Después 
de los 8 años de evolución, su incidencia 
aumenta progresivamente  (26,28). Yas-
hiro y colaboradores reportan que la in-
cidencia de CCR luego de 10 años de evo-
lución de la CU varía del 0,2 % al 1,6 %, 
a los 20 años del 8 % y a los 30 años del 
2,7 % al 18,4 % (29,30). Su aparición se 
relaciona con la extensión de la enferme-
dad, siendo 15 veces más frecuente en 
pacientes con pancolitis (31,33). El CCR 
es más frecuente en áreas de estenosis, 
en pacientes con colangitis esclerosante 
(4 veces mayor) y cuando hay historia fa-
miliar de CCR. Los CCR en pacientes con 
CU suelen ser múltiples, invasivos y de 
peor pronóstico (26,30,34,35).

La búsqueda de displasia en los 
pacientes con CU requiere de una eva-
luación endoscópica especializada. La 
presencia de displasia es el marcador de 
riesgo más fidedigno para desarrollar 
CCR en pacientes con EII. Se clasifica 
como: indefinida, de bajo grado (DBG), 
o de alto grado (DAG) (28). Para unificar 
conceptos y facilitar un lenguaje común 
se ha desarrollado una terminología de 
acuerdo con las guías SCENIC (1,35). Se 
ha clasificado en displasia visible e invi-
sible. La displasia visible es aquella que 
se identifica en las biopsias que se obtie-
nen de una lesión que se ve durante la 
endoscopia. Dichas lesiones pueden ser 
polipoides o no–polipoides. Las lesiones 
polipoides son aquellas que protruyen 
2,5 mm o más por encima de la mucosa, 
pueden tener tallo (pediculadas, París 
tipo Ip), o no tenerlo (sésiles, París tipo 
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Is). Las lesiones no–polipoides pueden 
ser de tres tipos (28): 

1. Elevadas: son aquellas que tienen una 
elevación por encima de la mucosa de 
menos de 2,5 mm (París tipo IIa). 

2. Planas: aquellas que no protruyen so-
bre el nivel de la mucosa (París IIb).

3. Deprimidas: por debajo del nivel de la 
mucosa (París IIc). 

La displasia invisible es aquella 
que se identifica al tomar biopsias alea-
torias, al azar, sin que exista lesión visi-
ble  (28,36,37). Se han desarrollado sis-
temas de clasificación de displasia en EII 
(Riddell y Schlemper (Viena)) (1,36,37). 
Riddell (1) las clasifica en negativa, inde-
finida, bajo y alto grado.

La presencia de displasia en las le-
siones o masas (DALM, clasificación an-
tigua) está asociada al 40 % de incidencia 
de cáncer y en el 19 % cuando existe dis-
plasia en masas que asemejan a un adeno-
ma (ALM, clasificación antigua) (27,38). 

Cuando existe DAG, se encuentra 
CCR en el 42 al 67 % de los especímenes 
quirúrgicos de proctocolectomía total 
(PCT) (8,27,39). El manejo de la displasia 
visible endoscópicamente depende de la 
presentación. En tanto que el manejo de la 
displasia polipoide puede tratarse adecua-
damente mediante polipectomía asegu-
rando la resección completa de la lesión, 
además se deben tomar biopsias de la mu-
cosa circundante que deben ser negativas, 
y no debe existir evidencia de displasia 
no–polipoide o invisible en ningún otro 
segmento del colon (8L, nivel de eviden-

cia: NE2)  (28). Adicionalmente, se debe 
hacer una colonoscopia de seguimiento a 
los 6 meses, pero si la lesión persiste o si 
se encuentra la presencia de displasia se 
debe practicar PCT (30,40,41). En caso de 
que la resección no sea completa, haya dis-
plasia en el tejido circundante o evidencia 
de displasia no–polipoide o invisible en 
otro segmento del colon está indicada la 
PCT (28). 

Las lesiones displásicas no–poli-
poides pueden tratarse selectivamente, 
de ser resecable, por vía endoscópica, si 
no hay evidencia de displasia no–polipoi-
de o invisible en algún otro segmento del 
colon, se debe continuar con seguimiento 
endoscópico (8M, NE5) (28). Sin embar-
go, la historia natural de este tipo de le-
siones ha sido estudiado por el grupo del 
hospital St Mark´s de Londres. De 172 
pacientes con CU, en quienes se diagnos-
ticó DBG, la incidencia de progresión a 
DAG o CCR a 5 años fue de 6 % para las 
lesiones polipoides con displasia mien-
tras que para las lesiones no–polipoides 
con displasia fue de 65,2  %  (39). Estas 
lesiones además son multifocales y pro-
gresan a CCR sincrónicos o metacrónicos 
(38–83  %)  (28). Por lo anterior, estos 
pacientes con lesión no–polipoide con 
displasia que no puede ser resecada por 
endoscopia, deben ser llevados a PCT, 
sin importar el grado de displasia que se 
detecte en la biopsia (2.1.4.5. ECCO 3E, 
NE 2,) (27,28). Los pólipos con displasia 
que se encuentran proximales a los seg-
mentos con compromiso macroscópico 
o histológico se consideran adenomas 
esporádicos y deben tratarse acorde (8N, 
NE2) (27,28,42). 
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Las guías de la American Society of 
Colon and Rectal Surgeons (ASCRS) (26) 
consideran que la proctocolectomía total 
con o sin bolsa (pouch) ileal y anastomo-
sis anal (PCT + IAPA), se recomienda 
para pacientes con carcinoma, lesión o 
masa que no se asemeje a adenoma con 
displasia, o displasia de alto grado (grado 
de recomendación: fuerte con base en la 
evidencia de moderada calidad, 1B) (43). 
En el caso de pacientes con CU que han 
desarrollado estenosis, la incidencia de 
displasia o de cáncer en dicha área es del 
7 %, en especial con enfermedad de lar-
ga data, y está indicada la resección qui-
rúrgica (grado de recomendación: fuerte 
con base en evidencia de moderada cali-
dad, 1B) (26,44,45). 

La displasia invisible se describe 
en los casos en los que, al tomar biop-
sias al azar, en la ausencia de lesiones 
visibles, el reporte de patología descri-
be la presencia de displasia. En múlti-
ples estudios no es posible diferenciar 
si se trata de lesiones no–polipoides di-
fíciles de detectar. Si la displasia es de 
alto grado, a estos pacientes se les debe 
practicar una PCT + IAPA. Si se trata de 
una DBG, la evidencia actual no es su-
ficiente para proponer la cirugía radical 
y se debe continuar un programa activo 
de seguimiento endoscópico (27,28). La 
decisión de colectomía o seguimiento 
debe considerar cada caso en particular 
y debe discutirse en junta de decisiones 
(2.1.4.3. ECCO 3C, NE 5)  (3). La AS-
CRS  (2) recomienda que, en casos de 
displasia de bajo grado, se puede consi-
derar la PCT o la endoscopia de segui-
miento según evaluación de cada caso 

(grado de recomendación: fuerte con 
base en evidencia de moderada calidad, 
1C). 

En presencia de displasia de bajo 
grado (DBG), es importante anotar que 
entre el 30 y el 50 % de los pacientes pro-
gresarán a displasia de alto grado (DAG), 
el riesgo de tumores metacrónicos es 9 
a 12 veces más frecuentes y en 20 % de 
ellos existe la presencia de CCR sincró-
nico (8,30,46,48). Sin embargo, en estu-
dios prospectivos la incidencia de CCR 
sincrónico es solo del 4 % (49).

La cirugía recomendada en el caso 
de displasia/cáncer es la PCT + IAPA, 
cumpliendo los principios oncológicos 
(NE5). No hay evidencia que demues-
tre una ventaja entre la anastomosis ma-
nual sobre la anastomosis con grapado-
ra (NE2), en casos seleccionados puede 
considerarse la anastomosis ileorrectal 
(NE5) (2.1.4.6. ECCO 3F)  (27,28). La 
bolsa ileal en “S” fue desarrollada por Ni-
cholls y Parks en 1978 (29) y la bolsa en 
“J” por Utsonomiya  (51), construcción 
técnicamente más sencilla. La anasto-
mosis ileoanal se protege con una ileos-
tomía en asa, lo cual reduce la presencia 
de fístula subclínica el 50 % y clínica el 
10 % (52). La cirugía por vía laparoscó-
pica en el tratamiento de la CU es segura 
y ha demostrado tener mejores resulta-
dos a corto plazo, a expensas de mayor 
tiempo quirúrgico y costos; mientras 
que a largo plazo las ventajas son: menor 
formación de adherencias, se preserva 
mejor la fecundidad, y tiene una menor 
incidencia de hernias (2.8.1.1. ECCO 5A, 
NE3) (27).
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La bolsa en “J” es el estándar de oro, 
porque su construcción es simple y los 
resultados funcionales a largo plazo son 
buenos (2.8.4.1. ECCO 5E, NE2) (27). La 
evidencia sugiere que una ileostomía en 
asa, temporal, reduce el riesgo de fístula 
anastomótica en el 50 % (NE2) y en casos 
seleccionados podría obviarse (2.8.6.1 
ECCO 5J, NE2). En los pacientes con CU 
con displasia de alto grado o CCR, la re-
sección debe ser oncológica, en bloque, 
con los ganglios linfáticos de todos los 
segmentos del colon por el alto riesgo 
de tumores sincrónicos; en estos casos, 
se debe evitar el “subestadio” (2.10.3.1. 
ECCO 9A, NE2) (27).

Existen algunos casos selecciona-
dos que merecen un análisis especial. En 
aquellos pacientes con el recto indemne 
y displasia de alto grado en algún seg-
mento del colon, se puede considerar la 
colectomía total con anastomosis ileo-
rrectal, y continuar con un seguimiento 
estricto endoscópico. El riesgo de CCR 
es de 8,7 % a 25 años, mientras que si se 
realiza PCT + IAPA es del 1,8 % (27, 53).

La presencia de lesiones que ase-
mejan lesiones adenomatosas aserradas 
es del 0,2 a 1  % en pacientes con EII y 
hasta en el 7  % se diagnostican pólipos 
hiperplásicos y adenomas aserrados sési-
les. En el 48 % existe una expresión anor-
mal del p53, el K-RAS esta mutado en un 
74 %, existe DBG en 56 %, y DAG en el 
37 %; además, difieren de los adenomas 
aserrados tradicionales en que estas son 
un subtipo de lesiones displásicas asocia-
das a EII, para las que está indicada una 
PCT + IAPA (54). 

En conclusión, es fundamental el 
seguimiento por colonoscopia de alta ca-
lidad ejecutada por manos expertas, para 
obtener biopsias adecuadas que deben 
ser interpretadas por un patólogo espe-
cializado en el área con el objetivo de 
establecer la presencia de displasia. Así 
mismo e idealmente estos pacientes de-
ben ser manejados por un grupo multi-
disciplinario dedicado a la EII. Al estable-
cer la presencia de displasia dependiendo 
de los hallazgos y del grado de la misma, 
estará indicada la cirugía radical o el se-
guimiento endoscópico estricto.

Displasia y cirugía en 
enfermedad de Crohn
El manejo de las displasias en la enferme-
dad de Crohn siempre ha estado en cons-
tante desarrollo como se ha demostrado 
a través de los años. La base genética y 
patológica mejor estudiada de la enfer-
medad, las nuevas terapias biológicas, 
los avances en las tecnologías y técnicas 
endoscópicas, la creación de centros es-
pecializados en enfermedad inflamatoria 
intestinal y un aumento de la población 
que puede tener acceso a servicios de sa-
lud han hecho que el enfoque radical que 
ofrece en la cirugía ante cualquier tipo de 
displasia sea utilizado bajo la evaluación 
concienzuda de un equipo multidiscipli-
nario que busca ajustar el mejor trata-
miento para cada paciente.

El riesgo que constituye cualquier 
tipo de displasia para desarrollar cáncer 
es la base de la conducta quirúrgica, es-
pecíficamente para la enfermedad de 
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Crohn. Guillen y colaboradores repor-
tan una incidencia para cáncer colorrec-
tal del 8  % a los 22 años, 10 veces ma-
yor que en el caso de colitis ulcerativa. 
Con un riesgo acumulado de 0,3 % a los 
5 años, 1,6 % a los 15 años, y 2,4 % a los 
25 años (53). La mediana de duración de 
la enfermedad antes del diagnóstico de 
cáncer es de 15 años para enfermedad 
de Crohn (55–57). Para el intestino del-
gado, el carcinoma en esta enfermedad 
tiene un riesgo acumulado estimado del 
2,2 % después de 25 años de ileítis (57).

Teniendo presente los factores de 
riesgo inherentes a la enfermedad ya des-
critos en esta revisión y, después de una 
estratificación adecuada para el segui-
miento que inicia después de los 8 a 10 
del diagnóstico de la enfermedad, como 
lo recomiendan las guía de la ECCO (Eu-
ropean Crohn´s and colitis Organisa-
tion)  (57), la ruta de tratamiento que 
se le ofrece al paciente va a ser definida 
según los hallazgos macroscópicos en-
doscópicos e histológicos reportados por 
parte de patología. Para esto es impor-
tante tener presente la clasificación de la 
displasia descrita por Ridell en 1983 (1), 
así como el tipo de lesiones endoscópicas 
encontradas durante la colonoscopia que 
se dividen en general en visibles e invisi-
bles, localizada o multifocal (58,59).

La literatura reporta una prevalen-
cia acumulada de displasia relacionada 
con la enfermedad de Crohn del 2  % al 
5 % (60), pero existe la posibilidad de de-
sarrollo de cáncer colorrectal a partir de 
cualquier tipo de displasia, a pesar de que 
la frecuencia de progresión de displasia 

de bajo grado a displasia de alto grado o 
cáncer colorrectal es baja. El riesgo de la 
evolución maligna es mayor en displasia 
plana en el colon distal (59).

El riesgo de multifocalidad de las 
displasias cuando se presenta en enfer-
medad de Crohn, así como del cáncer 
sincrónico y metacrónico, es alto. En 
una revisión reportada por Sigel y cola-
boradores, de 30 piezas quirúrgicas en 
pacientes con adenocarcinoma de colon 
y enfermedad de Crohn se reportó dis-
plasia de alto grado en el 56 % al 100 % 
de los casos y la incidencia de displasia 
distante del cáncer osciló entre el 38 % 
y el 41 % (59). A su vez, en la serie de 
50 pacientes reportada por Kiran et al. 
llevados a proctolectomía o colectomía 
segmentaria en pacientes con displa-
sia asociada colitis por enfermedad de 
Crohn, señaló que el valor predictivo 
de una displasia de alto grado para una 
displasia de alto grado final o el diagnós-
tico de cáncer fue del 73 %; además de 
45 % de riesgo de cáncer colorrectal en 
la pieza quirúrgica en caso de diagnós-
tico preoperatorio de displasia de grado 
bajo o alto, y 16 pacientes (44 %) que se 
sometieron una proctocolectomía total 
o colectomía subtotal tuvieron displasia 
multifocal (60).

Basados en lo expuesto anteriormen-
te, el tratamiento quirúrgico cumple un rol 
muy importante en el manejo de estos pa-
cientes, así como lo enmarcan las recomen-
daciones que ofrecen guías de manejo de 
la ECCO y ASRCS (The American Society 
of Colon and Rectal Surgeons) (57,61). Se 
puede especificar qué tratamiento quirúr-
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gico debe ser ofrecido a pacientes que ten-
gan las siguientes condiciones:

• Lesiones displásicas visibles no reseca-
bles endoscópicamente

• Displasia multifocal visible o invisible 
independientemente del grado

• Displasia en la mucosa cercana de una 
lesión resecada

• Displasia invisible en dos colonosco-
pias consecutivas de alta definición 
con cromoendoscopia, independiente-
mente del grado de displasia detectado

La condición para no optar por ci-
rugía para el paciente es cuando hay pre-
sencia de lesiones displásicas visibles de 
grado bajo a alto, en la ausencia de cual-
quier otra lesión del colon o en la muco-
sa cercana, ya que tienen opción de re-
sección endoscópica y seguimiento con 
un grado de recomendación fuerte y de 
evidencia moderada según las guías del 
2020 de la ASCRS (57).

Con un poco en controversia, dado 
el poco soporte en la literatura, están las 
displasias de bajo grado invisible unifocal, 
para las cuales los pacientes tienen opción 
de seguimiento endoscópico cercano con 
cromoendoscopia o de ser llevados a ciru-
gía si lo anterior no es posible (62).

Entonces sabiendo que la atención 
clínica basada en la evidencia es un ejer-
cicio imperfecto de inferencia y razona-
miento, los tipos de cirugía que se pue-
den ofrecer al paciente van a depender 
no solo de los factores clínicos ya men-
cionados, sino también de las condicio-
nes de morbilidad del paciente y aspec-

tos sociales que aseguren que el paciente 
pueda soportar el impacto quirúrgico y 
un adecuado seguimiento.

La proctocolectomía total constitu-
ye el tratamiento estándar para el cáncer 
colorrectal y la displasia asociada a la en-
fermedad de Crohn en pacientes que se 
definen como aptos para la cirugía, de-
bido al alto riesgo de displasia sincróni-
ca o cáncer. Sin embargo, esta tiene una 
serie de contraindicaciones relativas que 
incluyen: el rechazo de la estoma por par-
te del paciente, incapacidad del paciente 
para cuidar una estoma, en el caso de 
que el paciente no sea apto para cirugía 
y en caso de mujeres jóvenes que deseen 
maximizar la fertilidad (62).

La colectomía total con anastomo-
sis ileorrectal o Hartmann es la siguiente 
opción para tener en cuenta en caso de 
no poderse realizar la proctocolectomía. 
Este procedimiento está condicionado 
ante la presencia de un recto sano, y su 
desventaja más importante para esta pa-
tología es que no aborda el riesgo de dis-
plasia que se desarrolla en el recto. Lau-
ranne y colaboradores reportan el 2,1 % 
de prevalencia de cáncer en pacientes 
con muñón rectal e ileostomía perma-
nente y una prevalencia de cáncer del 
0,7 % en aquellos con anastomosis ileo-
rrectal, lo cual sugiere continuar con una 
vigilancia rectal (62,63).

Por su parte, la colectomía segmen-
taria está reservada para paciente con 
alta morbilidad con grandes desventajas, 
ya que deja sin tratamiento las lesiones 
colónicas o rectales sincrónicas y no se 
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realiza profilaxis de lesiones metacróni-
cas, además requiere colonoscopia de vi-
gilancia continua (62). 

Finalmente, la cirugía menos re-
comendada es la proctocolectomía con 
anastomosis anal de reservorio ileal (bol-
sa ileal), por el alto riesgo de falla de la 
bolsa con sepsis pélvica, aparición de 
enfermedad de Crohn en el reservorio y 
con porcentajes de incidencias de neo-
plasia de 1 % a los 5 años y hasta 5 % a 
los 25 años, con tasas más altas reporta-
das en pacientes que se sometieron a re-
secciones previas cáncer de colon. Solo 
se realiza en un porcentaje limitado de 
pacientes seleccionados con función nor-
mal del esfínter y sin enfermedad peria-
nal o del intestino delgado (62).

En un aparte para no dejar de lado 
y siempre tener presente es la displa-
sia y el cáncer de intestino delgado, los 
cuales con frecuencia se diagnostican de 
forma intraoperatoria y casi la mitad de 
los casos son diagnosticados solo en el 
análisis histológico de la pieza quirúrgi-
ca. En consecuencia, se ha recomendado 
la resección quirúrgica preventiva para 
eliminar los segmentos inflamados, espe-
cialmente en aquellos pacientes seguidos 
durante más de 10 años y en caso de dis-
plasia en biopsias endoscópicas (57).
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Introducción

L
a enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una condición 
clínica, crónica e incapacitante, con predominio en el sexo 
femenino y en personas mayores de 40 años (1). La EII se 

evidencia por lesiones e inflamación en las paredes del intesti-
no, con afectación multiorgánica, y se manifiesta en dos trastor-
nos: la colitis ulcerativa y la enfermedad de Crohn. Su etiología 
no está establecida, se habla de factores genéticos, ambientales 
e inmunológicos que desestabilizan el sistema inmunológico y 
la flora intestinal, con mayor riesgo de presentar cáncer colo-
rrectal (1). 

En relación con esta enfermedad, la intervención de en-
fermería desempeña una labor fundamental, ya que promueve 
el autocuidado para las principales manifestaciones en la EII; 
adicionalmente, se ha demostrado que el acompañamiento y 
seguimiento durante el ciclo de la enfermedad ha reducido las 
recaídas y complicaciones de la misma. En ese sentido, se ha 
establecido un plan de intervención multidisciplinaria y parte 
de la valoración de los dos trastornos mencionados anterior-
mente para evaluar las mejores alternativas de tratamiento. 

La colitis ulcerativa es una enfermedad inflamatoria que 
comienza en el recto con extensión al colón y al tracto diges-
tivo superior, con mayor prevalencia en mujeres. Los pacien-
tes que sufren de colitis ulcerativa requieren de intervención 
inmediata, debido al impacto que genera sobre la calidad de 
vida del paciente y familia; además, es necesaria una atención 
multidisciplinaria incluida la atención de enfermería. Los sín-
tomas más frecuentes manifestados por la población detectada 
son: la diarrea con presencia de sangrado o moco, dolor abdo-
minal, pérdida de peso por más de seis semanas, inapetencia, 
anemia, astenia y fatiga. La colitis ulcerativa se caracteriza por 
la presencia de inflamación, tenesmo y lesiones ulcerativas en 
el recto. 
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La enfermedad de Crohn se identi-
fica con inflamación del tracto gastroin-
testinal, lesiones granulomatosas, este-
nosis, fístulas y obstrucción intestinal. 
Esta enfermedad tiene un predominio 
en el sexo masculino, y las principales 

manifestaciones encontradas son la dia-
rrea, dolor abdominal y disminución de 
peso; además en los estudios endoscópi-
cos, se evidencian lesiones en parches, 
ulceraciones aftosas, fisuras o estenosis 
(Tabla 28.1) (2).

Tabla 28.1. Manifestaciones clínicas en EII.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Enfermedad de Crohn Colitis ulcerativa
Dolor abdominal Diarrea con sangre
Diarrea Cólico abdominal
Pérdida de peso Urgencia fecal
Anemia Tenesmo rectal
Fiebre
Anorexia
Obstrucción intestinal
Fístulas/abscesos perianales

Fuente: tomada de (2).

Diagnóstico
Para obtener un diagnóstico, se debe in-
terrogar y conocer la historia clínica del 
paciente, las manifestaciones clínicas 
inflamatorias, realizar laboratorios bio-
marcadores sanguíneos y fecales, prue-
bas radiológicas, tales como la tomogra-
fía computarizada (TAC), la resonancia 
magnética nuclear (RMN) y la ultraso-
nografía. El diagnóstico endoscópico 
(colonoscopia, cápsula endoscópica) es 
considerado el más importante para de-
terminar el análisis y la extensión de la 
enfermedad (3).

El tratamiento inicial de elección 
son los aminosalicilatos para la colitis 
leve o moderada, mientras que el uso de 

esteroides está indicado para el manejo 
de brotes y los biológicos e inmunosupre-
sores cuando la enfermedad es moderada 
o grave (1,4).

La enfermería tiene un papel fun-
damental en la intervención de los pa-
cientes con enfermedad inflamatoria in-
testinal. Gracias a su enfoque holístico 
y la detección de necesidades, es consi-
derado el eje principal en el proceso de 
atención, de acuerdo con la clasificación 
y severidad de la enfermedad, lo que re-
duce el ingreso y recaídas hospitalarias. 
A partir del acompañamiento, asesora-
miento, educación, entre otros aspec-
tos, se logra que los usuarios se adap-
ten a su nuevo estilo de vida, cambien 
hábitos inadecuados y se cumpla la 
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correcta aceptación al tratamiento. La 
enfermera o enfermero se encargará 
de establecer diferentes capacidades, 
roles, responsabilidades y caracterís-
ticas que cumplan y den satisfacción a 
las necesidades del paciente. Por eso, 
debe contar con competencias y valo-
res como: amabilidad, comprensión, ca-
lidez humana, disposición y confianza, 
así mismo debe gestionar, ser activo(a) 
y brindar respuesta oportuna y solu-
ción a la necesidad manifestada por el 
paciente y la familia (5).

La finalidad del manejo de los pa-
cientes con enfermedad inflamatoria in-
testinal es controlar los síntomas que se 
presentan como disminuir la frecuencia 
de deposiciones, sangrado rectal, dolor, 
fatiga, depresión, ansiedad y cambios en 
el patrón del sueño; también se busca 
encontrar mecanismos que sanen la mu-
cosa intestinal y obtener una mejora en 
la calidad de vida. Para ello, se incorpo-
ra al paciente en sus actividades cotidia-
nas, laborales, sociales y con el entorno 
y, de esta manera, evitar complicaciones 
descritas como estenosis, obstrucción 
intestinal, fístulas y crecimiento bacte-
riano (6,7). Una vez establecido el diag-
nóstico, enfermería interviene durante el 
procedimiento, evolución y tratamiento.

Consulta de enfermería 
Los objetivos de la consulta son brindar 
información necesaria, detectar nece-
sidades, dar un apoyo emocional, tener 
un trato humanizado, generar confianza, 

destinar un lugar cómodo para obtener 
una comunicación asertiva, dando la 
oportunidad de escuchar y explicar la pa-
tología, resolviendo dudas y preguntas, y 
guiar sobre estilos de vida saludable. Tam-
bién se proporciona información necesa-
ria para iniciar el tratamiento oportuno, 
guía sobre las especialidades que requiera 
el paciente para intervención (psicología, 
nutrición, seguimiento de gastroentero-
logía, dermatología, reumatología, entre 
otros); así mismo, se proporcionan datos 
de contacto a los cuales el paciente podrá 
acceder cuando lo necesite como teléfo-
no, visita o correo electrónico. Además, 
la consulta permite explicar signos de 
alarma y en qué casos acudir a urgencias, 
así como llevar registro de las vacunas y 
esquema completo. Sobre esto último, es 
indispensable conocer y controlar la in-
munización o los factores de riesgo a los 
que ha estado expuesto el paciente antes 
de iniciar terapia biológica e inmunosu-
presora. Para la consulta de enfermería 
es esencial involucrar a la familia o acom-
pañante en el proceso evolutivo de la en-
fermedad; estudios han demostrado que 
los pacientes presentan mayor mejoría y 
aceptación al tratamiento en compañía 
de sus familiares, ya que les proporcio-
nan tranquilidad, confianza y apoyo (8).

Pruebas diagnósticas 
La enfermera o el enfermero dará indica-
ciones previas a la toma de muestras de 
laboratorio, endoscópicas, radiológicas 
e informará el ayuno, dieta y otras pre-
paraciones. Asimismo, resolverá dudas y 
explicará los procedimientos a realizar, 
dando a conocer la importancia de ejecu-
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tarlos y que el paciente sienta la presen-
cia y acompañamiento de enfermería.

Nutrición y dieta 
Se debe realizar apoyo nutricional, eva-
luar el índice de masa corporal, pérdida 
de peso, deficiencias nutricionales, into-
lerancia o alergias, establecer la pirámide 
alimenticia, conocer el nivel socioeconó-
mico del paciente y ajustar los cambios 
nutricionales adecuados a su manteni-
miento y recursos disponibles; además, 
se debe fomentar la actividad física, pro-
piciar cambios importantes en el estilo 
de vida e identificar factores de riesgo. La 
EII produce malabsorción intestinal, lo 
que lleva a la necesidad de requerimien-
tos proteicos y enérgicos. Si el paciente 
no está en actividad o no tiene restric-
ción en la alimentación se debe evaluar 
los alimentos que tolere y aporten defi-
ciencias nutricionales. En la enfermedad 
celíaca se debe restringir el consumo de 
gluten y fibra. Se debe evaluar la activi-
dad de la enfermedad, es decir, si es seve-
ra, moderada o leve. 

Una vez establecido el diagnós-
tico y la actividad de la enfermedad se 
debe excluir de las comidas los alimen-
tos como: legumbres, frutos secos, fibras, 
grasas trans, mantequillas, picante, café, 
gluten, lácteos, carnes rojas, alcohol, em-
butidos y condimentos.

Creación de grupos de apoyo 
Tener contacto con otras personas que 
padecen la misma enfermedad genera 
mayor aceptación y confrontación, por 
eso este espacio es diseñado para que los 

pacientes conozcan las experiencias vivi-
das e intercambien conceptos, acompa-
ñados por el equipo de enfermería.

Seguimiento y tratamiento 
Es adecuado medir las buenas prácticas 
o adherencia al tratamiento, así como las 
reacciones adversas. Antes de iniciar, es 
importante educar al paciente explicando 
los posibles riesgos que se pueden generar 
con el procedimiento, síntomas y efectos 
secundarios. La administración de tera-
pia biológica e inmunosupresores es una 
condición predisponente para presentar 
enfermedades oportunistas, por lo cual 
es indispensable controlar, acompañar y 
apoyar en la eliminación de estilos de vida 
inadecuados como el tabaquismo y alco-
hol; hacer seguimiento, monitoreo y aná-
lisis a resultados de pruebas diagnósticas.

Se ha considerado que el tabaco tie-
ne gran incidencia en la presencia de bro-
tes y mayor susceptibilidad en la patología. 
Por eso la enfermería realiza un abordaje 
sin juzgar ni imponer las decisiones, pero 
sí es trabajo exponer los riesgos, compli-
caciones y rechazo al tratamiento con la 
ingesta de tabaco; se debe proporcionar 
confianza, escuchar al paciente y manejar 
una comunicación asertiva con el apoyo 
del servicio de psicología.

Para definir el tratamiento que se 
realizará, bien sea ambulatorio e intra-
hospitalario, se debe establecer la clasi-
ficación, severidad del brote y su exten-
sión gastrointestinal.



557

Parte 9

Existen diferentes alternativas de 
tratamiento como:

Aminosalicilatos (sulfasalazina, 
mesalazina) 
Estos medicamentos tienen una adminis-
tración vía oral o rectal, indicado para la 
proctitis ulcerativa, colitis leve o modera-
da. Después de la administración, se de-
ben evaluar los síntomas, reacciones de 
4 a 6 semanas y considerar el cambio de 
tratamiento. Las reacciones más frecuen-
tes son dolor abdominal, diarrea, cefalea, 
deterioro de la salud y trombocitopenia.

Esteroides sistémicos (prednisolona, 
budesónida, hidrocortisona, 
metilprednisolona)]
Estos medicamentos tienen una adminis-
tración vía oral, rectal o endovenoso. Es-
tán recomendados para el inicio del tra-
tamiento como segunda línea, cuando los 
aminosalicilatos no funcionan. Producen 
efectos adversos importantes como ane-
mia, acné, edema, dispepsia. No deben 
ser utilizados por más de 12 semanas. 
Los esteroides endovenosos son adminis-
trados cuando el paciente requiere inter-
vención hospitalaria.

Inmunomoduladores (azatioprina, 6–
mercaptopurina, metotrexate) 
Estos medicamentos tienen efectos in-
munosupresores y están indicados para 
enfermedad inflamatoria intestinal mo-
derada a grave. Ocasionan efectos secun-
darios hematológicos, gastrointestinales, 
riesgo de neoplasia, depresión de la mé-
dula ósea, pancreatitis, hepatotoxicidad, 
infecciones oportunistas, linfoma, mela-
noma. Se debe evaluar la administración 

entre 10 y 12 semanas y se recomienda 
seguimiento con pruebas hemáticas, fun-
ción hepática y renal.

Ciclosporina 
Este medicamento está indicado en la 
segunda línea de tratamiento, cuando el 
uso de esteroides no es efectivo. Se debe 
administrar en ambiente hospitalario por 
vía endovenosa y monitorizar las cifras 
tensionales. Su principal efecto adverso 
es la hipertensión arterial (6).

Tratamiento biológico
En Colombia están disponibles inflixi-
mab, adalimumab, golimumab, certoli-
zumab y vedolizumab. Actualmente se 
usan con mayor frecuencia el infliximab 
y adalimumab, las cuales disminuyen la 
cascada de la inflamación que no ha ob-
tenido una adecuada respuesta o por in-
tolerancia al tratamiento con esteroides 
e inmunomoduladores. El infliximab se 
administra por vía endovenosa y el ada-
limumab por vía subcutánea. Con este 
tratamiento se puede presentar rubor y 
dolor en el sitio de la punción, con dis-
minución de eventos adversos durante su 
administración (9–11). Se presenta ma-
yor riesgo de presentar infecciones cuan-
do son administrados conjuntamente con 
esteroides e inmunosupresores. Durante 
la administración se debe evaluar la pre-
sencia de fiebre, cefalea, eritema facial en 
el tronco, hipotensión, saturación baja o 
shock anafiláctico. Antes de iniciar con la 
terapia biológica, se deben realizar prue-
bas de tuberculina, RX de tórax, seroló-
gicas, esquema completo de vacunación, 
con el objetivo de descartar infeccio-
nes (4,10).
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Cuidados en la administración de infliximab
Los principales cuidados de enfermería 
durante y después de la administración 
de infliximab son: (10)

• Explicar al paciente el tratamiento, 
riesgos, signos de alarma y resolver 
dudas.

• Lavado de manos y uso de elementos 
de protección.

• Administración por vía endovenosa 
periférica.

• Preparación del medicamento: disol-
ver en agua estéril polvo liofilizado, 
dejando reposar durante 5 minutos y 
administrar en solución salina normal 
0,9 % 250 ml.

• Administrar durante 2 horas por bom-
ba de infusión.

• Premedicación (opcional): se realiza 
con hidrocortisona 200 mg diluido en 
100 ml de solución salina normal du-
rante 30 minutos. Se debe evaluar con 
el especialista si se considera necesario 
realizar el proceso cuando el paciente 
ha presentado reacciones adversas en 
administraciones anteriores.

• En caso de presentar reacción, suspen-
der medicamento y administrar anti-
histamínicos. 

• Monitorización constante.

Cuidados en la administración de 
adalimumab 
Los principales cuidados de enfermería 
durante y después de la administración 
de adalimumab son: (9)

• Explicar riesgos, signos de alarma, po-
sibles manifestaciones, educar en la 
administración del fármaco.

• Lavado de manos y utilización de ele-
mentos de protección.

• Limpieza y desinfección del área a 
puncionar.

• Escoger el sitio de punción donde se 
encuentre mayor tejido adiposo (abdo-
men, brazos o muslos) rotando el sitio 
de punción. El ángulo de la aguja debe 
estar a 90°.

• El medicamento debe conservarse a 
una temperatura de 2 a 8°C, por lo que 
se recomienda el transporte en nevera, 
no congelar y mantener la cadena de 
frío hasta su administración. 

Tratamiento quirúrgico
Se realiza cuando el paciente presen-
ta signos de toxicidad sistémica, fiebre, 
hipotensión, hemorragia, taquicardia, 
cuando el tratamiento convencional o 
dosis de rescate de infliximab no fue 
efectivo, si hay perforaciones, fístulas o 
cuando se presenta enfermedad neoplá-
sica. Los pacientes con EII tienen mayor 
riesgo de presentar cáncer colorrectal de 
acuerdo con la extensión de la enferme-
dad sobre el colon y el tiempo de exposi-
ción. Para este tratamiento, se debe dar 
manejo multidisciplinario con el cirujano 
colorrectal y el gastroenterólogo (2,4).
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Introducción 

L
a enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una enferme-
dad incapacitante y crónica, de etiología desconocida, cuyo 
curso podría verse afectado por factores psicológicos  (1). 

Vale la pena anotar que la creencia en la relevancia de los fac-
tores psicológicos para la EII no es nueva (1). El interés por es-
tudiar la importancia de estos factores en la EII se ha venido 
presentando desde la década de 1930, cuando psiquiatras y gas-
troenterólogos refirieron que las experiencias de la vida emo-
cional probablemente estarían relacionadas con el incremento 
de los síntomas intestinales (2). Sin embargo, unas décadas más 
tarde, estas afirmaciones fueron cuestionadas principalmente 
por las debilidades metodológicas y estudios no controlados pu-
blicados en esta área (1).  

En la década de 1960, la investigación que examinó las 
interacciones entre los factores psicosociales y biológicos en la 
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) mejoró notablemente 
con respecto al rigor científico (2). No obstante, investigacio-
nes realizadas en esta área antes de la década de 1980 presenta-
ron problemas metodológicos tales como la insuficiencia de la 
recopilación de datos retrospectivos para establecer precurso-
res psicológicos de la enfermedad, la falta de comparación de 
los pacientes con enfermedad de Crohn con individuos sanos, 
y  la recopilación de información por parte de individuos con 
conocimiento del diagnóstico de los pacientes (3). 

La literatura más reciente sugiere que los factores psi-
cológicos y específicamente el estrés podría ser un factor que 
participe en la exacerbación de la EII (4). De esta manera, el 
estado de ánimo, que actúa a través del eje hipotalámico-pitui-
tario-suprarrenal y los sistemas nerviosos autónomo y entéri-
co, podría influir en la respuesta inflamatoria e inmunitaria en 
el intestino, siendo necesario que los investigadores realicen 
ensayos clínicos controlados, con el fin de modificar el estado 
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psicológico de los pacientes que genera-
ría un efecto beneficioso en su calidad de 
vida, estado mental y sobre el curso de la 
enfermedad (4). 

Esto demuestra el interés de la psi-
cología en la comprensión teórica y clíni-
ca de la salud, más allá del modelo médico 
tradicional de enfermedad, que está me-
diado por varios aspectos, entre los que se 
encuentran la variación en la prevalencia 
de enfermedades infecciosas a enferme-
dades crónicas, el elevado costo de los 
cuidados de salud y un énfasis mayor en 
la calidad de vida de las personas (5). De 
esta manera, se hace necesario ir más allá, 
a través de un modelo biopsicosocial, que 
tenga en cuenta la importancia de los fac-
tores psicológicos, sociales y culturales al 
igual que los biológicos como determinan-
tes en la enfermedad y su tratamiento (5). 

Psicología y salud en 
relación con la enfermedad 
inflamatoria intestinal 

Vale la pena recordar que la salud se defi-
ne como un “estado completo de bienestar 
físico, mental y social, y no solamente la 

ausencia de afecciones o enfermedades” 
(6), y de ahí la necesidad de ampliar la 
perspectiva, atendiendo no solamente los 
factores físicos, sino a los aspectos psico-
lógicos, conductuales, sociales, económi-
cos, culturales e, incluso, espirituales que 
afectan la salud  (5). Por esta razón, un 
tratamiento apoyado por un equipo mul-
tidisciplinar, que atienda a la salud de for-
ma integral, ayuda al paciente mediante 
el pensamiento crítico y juicio científico 
de los profesionales que permiten tomar 
mejores decisiones respecto a la incorpo-
ración de nuevas estrategias diagnósticas 
y terapéuticas (7). 

En cuanto a la enfermedad inflamato-
ria intestinal (EII), enfermedad crónica que 
incluye la enfermedad de Crohn (EC) y la 
colitis ulcerativa (CU), caracterizadas por 
periodos de exacerbación y remisión, se 
requiere un tratamiento enfocado no solo 
en reducir la actividad de la enfermedad 
desde el punto de vista clínico, endoscópi-
co e inclusive histológico, sino también en 
incrementar la calidad de vida y disminuir 
el grado de discapacidad de los pacientes, 
mediante una óptima calidad de atención, 
idealmente multidisciplinaria (8). El mane-
jo integral del tratamiento de la EII se puede 
visualizar en la Figura 29.1. 
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Figura 29.1. Objetivos del tratamiento de la EII. Manejo integral.  
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Fuente: elaboración propia con base en (8).  

Actualmente, la evidencia apunta a 
que la salud se encuentra altamente in-
fluenciada por la conducta (hábitos sa-
ludables, búsqueda atención médica, se-
guimiento de las recomendaciones de los 
profesionales de la salud, entre otros), los 
estados psicológicos y las relaciones so-
ciales (5). Por otra parte, cuando hay en-
fermedad, y especialmente de tipo cróni-
co, aparece un sufrimiento, no solo físico, 
sino psicológico, asociado a las limitacio-
nes que trae consigo, la incertidumbre, la 
disrupción que genera en la vida cotidia-
na y en las personas del entorno, entre 
otros factores que, a la vez, ocasionan 
trastornos mayores y dificultan los pro-
cesos de curación, rehabilitación y rein-
tegración a las actividades diarias (9). 

Desde esta perspectiva, la detec-
ción y el tratamiento en los entornos de 
salud física y mental son importantes para 
proveer una atención adecuada e integral 

en una amplia gama de trastornos (10). 
De manera congruente con este enfoque, 
las intervenciones psicológicas y de esti-
lo de vida deben ser partes de protocolos 
de tratamiento de múltiples vertientes 
para las enfermedades crónicas mentales 
y físicas, apoyados en equipos de trata-
miento interdisciplinarios que faciliten 
una atención médica integrada (10). 

La EEI, al igual que otras enferme-
dades crónicas, es una condición que im-
pacta en la vida cotidiana y requiere una 
gran adaptación a los tratamientos y a los 
síntomas (11). Esta adaptación o ajuste a la 
enfermedad crónica fue conceptualiza-
do a través del modelo de Moss-Morris 
(2013), donde se define el ajuste como 
el regreso al estado de equilibrio (físico, 
psicológico y social) después de haber 
experimentado factores estresantes agu-
dos o continuos (12). El estado de equi-
librio puede verse afectado por una serie 
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de factores, como la personalidad, la en-
fermedad y los factores cognitivos-con-
ductuales (12).  

El modelo de Moss-Morris (Figu-
ra 29.2) destaca la importante influencia 
de los factores cognitivos (como aceptar 
y encontrar aspectos positivos dentro 
de la experiencia de la enfermedad) y 

factores de comportamiento (como el 
afrontamiento centrado en el problema y 
la expresión saludable de las emociones 
en la adaptación a la enfermedad), que 
pueden facilitar la adaptación  (12). Por 
otra parte, factores como cogniciones/
representaciones negativas y evitar las 
emociones pueden conducir a dificulta-
des de adaptación (12). 

 Figura 29.2. Modelo del ajuste a la enfermedad crónica. *Las tareas relacionadas con enfermedades incluyen 
lidiar con los síntomas, la discapacidad y el tratamiento, así como mantener relaciones con el personal de ser-
vicios médicos, y las tareas generales consisten en preservar un equilibrio emocional razonable, de autoimagen 
y sentido de competencia; mantener las relaciones sociales, y prepararse para un futuro incierto (11). Dividir 
el ajuste en distintas tareas es intuitivamente sensato, ya que las enfermedades crónicas plantean múltiples 
desafíos para las personas en numerosos dominios (11). 
Fuente: elaboración propia con base en (11)  
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Principales problemáticas 
psicológicas asociadas a la 
EII 

Estrés 
Desde Aristóteles, Hipócrates y otros 
pensadores de la Antigüedad, estaba 
presente el tema del estrés y sus efectos 
adversos; sin embargo, fue Hans Hugo 
Bruno Selye, conocido como el “padre 
del estrés”, quien comenzó las investiga-
ciones al respecto en 1926, haciendo visi-
ble su importancia y destacando el hecho 
de que el estrés tenía efectos importantes 
en el sistema inmunológico, así como en 
las glándulas suprarrenales (13). El estrés 
fue concebido por Selye como la respues-
ta inespecífica del cuerpo a cualquier de-
manda (13) y, más recientemente, otros 
autores han propuesto las siguientes 
definiciones: 

• Lazarus y Folkman, en 1986, indicaron 
que el estrés se refiere a una relación 
con el entorno que la persona valora 
como significativa para su bienestar y 
en la que las demandas gravan o supe-
ran los recursos de afrontamiento dis-
ponibles (14). 

• Para Linden, el estrés es un proceso 
de mediación en el que las demandas 
(o factores estresantes) desencadenan 
un intento de adaptación o resolución, 
que resulta en angustia individual si 
el organismo no logra satisfacer la de-
manda. La respuesta al estrés ocurre 
a niveles fisiológicos, conductuales y 
cognitivos. El estrés es más que una 
activación aguda subjetiva o fisiológica 

y tiene sus efectos potencialmente más 
perjudiciales para la salud cuando se 
vuelve crónico (15). 

• Shahsavarani et al. indican que el es-
trés es un sentimiento de presión y 
tensión mental que en bajos niveles 
puede ser útil e, incluso, saludable por 
ser un factor importante para la mo-
tivación, la adaptación y la reacción 
al entorno circundante. Altos niveles 
de estrés, generados por el entorno o 
por las percepciones internas del in-
dividuo, pueden producir ansiedad y 
/ u otras emociones y sentimientos 
negativos como dolor y tristeza, entre 
otros, y resultar en trastornos psicoló-
gicos graves como el trastorno de es-
trés postraumático (TEPT) (16). 

• El estrés también se describe según 
la American Psychiatric Association 
(APA) como una sensación de agobio, 
preocupación, destrucción, presión, 
agotamiento y letargo, pudiendo in-
fluir en personas de todas las edades, 
sexos, razas y situaciones, afectando su 
salud física y psicológica (17). 

• Es importante reconocer las diferen-
cias individuales (basadas en factores 
genéticos y experiencia previa) en la 
percepción e interpretación del en-
torno que afectan la respuesta del in-
dividuo a los factores estresantes (18). 
Los cambios del comportamiento in-
ducidos por el estrés, en conjunto con 
las respuestas autónomas y neuroen-
docrinas, actúan para permitir que el 
organismo se adapte a un nuevo en-
torno, haciendo que, en circunstancias 
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normales, los mecanismos adaptativos 
restauren la homeostasis en un corto 
periodo de tiempo  (18). Sin embar-
go, si la severidad o la cronicidad de 
la experiencia estresante sobrepasa la 
capacidad adaptativa del organismo, 
se da un desgaste del organismo refe-
rido como “carga alostática”, que con 
el tiempo puede conducir al desarrollo 
de enfermedades y dolencias (19). 

Si bien el papel del estrés como fac-
tor predisponente para el desarrollo de la 
EII sigue siendo controvertido, se consi-
dera que el estado de ánimo, actuando a 

través del eje hipotalámico-pituitario-su-
prarrenal y los sistemas nervioso autóno-
mo y entérico, influye en las respuestas 
inflamatorias e inmunes en el intesti-
no (4). En este sentido, se sabe que múl-
tiples vías aferentes y eferentes interco-
nectadas que son moduladas por el estrés, 
se conectan con el intestino y el cerebro 
(Figura 29.3) (20). El tracto gastrointes-
tinal (TGI), con su sistema nervioso enté-
rico (SNE), está inervado por el sistema 
nervioso autónomo (SNA), proporcio-
nando una de varias vías eferentes para la 
modulación inducida por el estrés en las 
funciones sensoriomotoras del TGI (20).  

Figura 29.3. Vías del eje cerebro-intestino. Representación esquemática del eje bidireccional y las principales 
conexiones aferentes y eferentes que pueden ser activadas o moduladas por estrés. Se muestran los sistemas 
aferentes, eferentes y locales y sus efectores más conocidos (SNA, sistema nervioso autónomo; SNS, sistema 
nervioso simpático, eje HPA, eje hipotalámico-pituitario-adrenal; EPI, epinefrina; NE, norepinefrina; CORT, 
cortisol).  
Fuente: elaboración propia con base en (20)  
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En la revisión sistemática realizada 
por Labansky et al. en el 2019, se encon-
tró adicionalmente lo siguiente: 

• Un vínculo importante es el eje hipota-
lámico-pituitario-adrenal (HPA) con sus 
mediadores neuroendocrinos, incluida la 
hormona del estrés cortisol.  

•  Los mediadores simpáticos, los media-
dores neuroendocrinos y la microbiota 
intestinal modulan las funciones neu-
roendocrinas e inmunes locales, y han 
demostrado ser muy relevantes para 
la fisiopatología de los trastornos gas-
trointestinales funcionales y la EII. 

• Las citoquinas, liberadas por las célu-
las inmunitarias activadas en el tracto 
gastrointestinal y en la periferia, envían 
señales al cerebro a través de múltiples 
vías aferentes que actúan en paralelo. 
Estas rutas comprenden la activación 
de neuronas sensoriales vagales; trans-
porte activo de citoquinas a través de la 
barrera hematoencefálica (BHE) me-
diante transportadores saturables espe-
cíficos de citoquinas, y difusión pasiva 
de citoquinas en áreas del cerebro con 
BHE incompleta, como los órganos cir-
cunventriculares y el plexo coroideo. La 
participación de las vías aferentes afecta 
la actividad neuronal y la liberación de 
neurotransmisores en áreas del cerebro 
involucradas en el procesamiento del 
estrés, la emoción y el dolor visceral, 
que se superponen considerablemente.  

• En las distintas facetas que definen la 
experiencia consciente de sensaciones 
viscerales aversivas, están involucradas 

múltiples regiones cerebrales subcorti-
cales y corticales, con alteraciones fun-
cionales y estructurales en pacientes 
con trastornos funcionales digestivos y 
EII. Tanto el estrés agudo como el cró-
nico modulan el procesamiento central 
de las señales viscerales, vinculando la 
evidencia de estudios transversales y 
experimentales de estrés en el TGI con 
las neurociencias y el campo más am-
plio del dolor (20). 

Ansiedad y depresión 
Cuando se habla de ansiedad, se habla de 
una respuesta anticipatoria a una amena-
za futura (17). La ansiedad se diferencia 
del miedo en el sentido que éste último 
generalmente se asocia a accesos de ac-
tivación autonómica necesarios para la 
defensa o la fuga, conductas de huida 
y pensamientos de  peligro inminente 
mientras que la ansiedad está más aso-
ciada con tensión muscular, vigilancia 
respecto a un peligro futuro y comporta-
mientos evitativos o cautelosos (17).   

Por su parte, la depresión es una 
problemática psicológica grave que afecta 
negativamente la forma como la persona 
siente, piensa y actúa (21). A menudo se 
confunde el concepto de depresión con el 
de tristeza, sin embargo, no son lo mismo 
pues si bien los sentimientos de tristeza 
disminuirán con el tiempo, la depresión 
puede continuar durante meses, incluso 
años, y llega a ser incapacitante (21). 

La depresión se caracteriza por te-
ner variedad de síntomas, pero los más 
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comunes son: un profundo sentimiento 
de tristeza, una marcada pérdida de inte-
rés o placer en las actividades (21). Otros 
síntomas incluyen: (a) cambios en el ape-
tito; (b) insomnio o quedarse dormido; 
(c) pérdida de energía o aumento de la 
fatiga; (d) inquietud o irritabilidad; (e) 
sentimientos de inutilidad o culpa ina-
propiada; (f) dificultad para pensar, con-
centrarse o tomar decisiones; (g) pensa-
mientos de muerte o suicidio o intentos 
de suicidio (21). 

La literatura actual refiere que la 
prevalencia de la depresión y la ansiedad 
es mayor en pacientes con enfermedades 
crónicas en comparación con la pobla-
ción general y que tener una enferme-
dad médica a largo plazo es un factor de 
riesgo de depresión  (22). Sin embargo, 
la manera exacta como estos problemas 
influyen y son influenciadas por la EII ha 
sido un tema de controversia (23). 

Se estima que la actividad y la gra-
vedad de la enfermedad, al igual que los 
tratamientos para la EII, que incluyen 
aminosalicilatos, corticosteroides, inmu-
nosupresores y bioterapia, son factores 
de riesgo de ansiedad y depresión (24). 
Por otra parte, se ha encontrado que es-
tos desórdenes psicológicos pueden tener 
un efecto adverso en el tratamiento de la 
EII o estar relacionados con el miedo a po-
sibles consecuencias graves, en particular el 
riesgo de cáncer y linfoma e infección grave 
con inmunosupresores y bioterapia (24).  

Otras investigaciones han determi-
nado que la ansiedad y la depresión son 

más comunes en pacientes con enferme-
dad de Crohn, que son significativamente 
más propensos a requerir hospitalización, 
pruebas o terapia (tanto médica como 
quirúrgica) relacionadas con la EII, por 
lo que es posible que el aumento de los 
factores estresantes relacionados con la 
enfermedad o la carga financiera asocia-
da hayan provocado una mayor inciden-
cia de estos síntomas psicológicos  (23). 
Por otra parte, la evidencia indica que los 
pacientes con EII que padecen ansiedad 
y depresión experimentan más compli-
caciones relacionadas con la enfermedad, 
usan más pruebas, visitan el servicio de 
urgencias y son hospitalizados con más 
frecuencia, por lo que incurren en más 
costos de atención médica (23). 

Así, la provisión de tratamiento para 
los problemas de salud mental puede mejo-
rar los resultados a largo plazo y, por lo tan-
to, es importante identificar a los pacientes 
con mayor riesgo de ansiedad y depresión 
para que se les pueda ofrecer el tratamiento 
y el apoyo adecuados (22). Sin duda, la de-
tección temprana de los problemas de salud 
mental y la derivación de los pacientes para 
tratamiento psiquiátrico o psicológico re-
visten una gran importancia, sabiendo que 
los beneficios potenciales pueden generar 
grandes cambios y aportar a la mejora de las 
condiciones de la enfermedad (22). 

Rasgos de personalidad 
Algunos pacientes con EII creen que su 
propia personalidad es un factor impor-
tante en el desarrollo de su enfermedad, 
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ya que podría modular la relación entre 
el estrés y la reacción inmunológica al 
mismo (1), así: 

• Neuroticismo y perfeccionismo. Es el 
rasgo de personalidad más común en 
los pacientes con EII, donde las pun-
tuaciones altas de neuroticismo pare-
cen reducir el bienestar psicológico, el 
ajuste psicológico y su calidad de vida. 
Por otra parte, el perfeccionismo, ca-
racterística enfatizada en los pacientes 
con EII, tiene un impacto negativo en 
la enfermedad, que podría explicarse 
por su relación con los sesgos cogniti-
vos negativos, una mayor reactividad a 
los factores estresantes y sentirse pre-
sionado para ser y verse perfectos. 

• Alexitimia. Esta es otra característica co-
mún de la personalidad en los pacientes 
con EII. Los pacientes con alexitimia tie-
nen dificultades para reconocer y verba-
lizar las emociones, al igual que una re-
ducción en la capacidad para regularlas 
y expresarlas. La alexitimia puede llevar 
a los pacientes a comunicar su angustia 
psicológica a través de síntomas somáti-
cos y conductuales en lugar de la comu-
nicación verbal, principalmente cuando 
los pacientes tienen un apoyo social per-
cibido limitado o rasgos de personalidad 
como la introversión.  

Aunque se han estudiado rasgos de 
personalidad individuales entre pacientes 
con EII, actualmente no hay ningún tipo de 
personalidad que coincida con esta enfer-
medad, y se espera que futuras investiga-
ciones ahonden más al respecto (1). 

Tratamientos psicológicos 
Acorde con lo propuesta con Van Ouden-
hove et al. en el 2016, los tratamientos 
psicológicos más comúnmente estudia-
dos para la EII son la terapia cognitivo 
conductual, la psicoterapia psicodinámi-
ca y la hipnosis, así: 

• Terapia cognitiva-conductual (TCC). 
Se refiere a una familia de tratamien-
tos psicológicos basados en las teorías 
del comportamiento, que enfatizan los 
procesos de aprendizaje (que se pue-
den utilizar para ayudar a los pacientes 
a obtener el control y reducir los sínto-
mas), y la teoría cognitiva, que atien-
de a los procesos de pensamiento de-
fectuosos, exagerados y sesgados que 
pueden influir en que las respuestas 
emocionales, fisiológicas y conductua-
les de los pacientes a los eventos de la 
vida sean problemáticas. Los factores 
cognitivos, especialmente la forma en 
que las personas interpretan o piensan 
sobre los eventos estresantes, pueden 
intensificar el impacto de los eventos 
en las respuestas más allá del impacto 
de los eventos en sí mismos. La TCC se 
centra en mostrar a las personas cómo 
controlar sus dificultades actuales y 
qué las mantiene, se enseña una com-
binación de técnicas que incluyen mé-
todos de autocontrol, reestructuración 
cognitiva, resolución de problemas, 
exposición y relajación 

• Autocontrol. Este es el registro con-
tinuo y en tiempo real de los proble-
mas de conducta. Se concentra en los 
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desencadenantes internos y externos, 
así como en los pensamientos, las sen-
saciones somáticas y los sentimientos 
que suelen acompañar las crisis. Ade-
más, provee una fuente de informa-
ción clínicamente relevante para es-
tructurar el tratamiento, además de ser 
una estrategia terapéutica útil porque 
aumenta la conciencia de los determi-
nantes del problema de un paciente. 

• Estrategias cognitivas. Están diseñadas 
para modificar los errores de pensa-
miento, que sesgan el procesamiento 
de la información y pueden moderar 
las experiencias de estrés excesivo. Al 
identificar las creencias negativas, el 
paciente trabaja con el terapeuta para 
desafiarlas y disputarlas evaluando su 
precisión a la luz de la evidencia dis-
ponible a favor y en contra de ellas, y 
reemplazando esas creencias por otras 
más lógicas y constructivas. 

• Resolución de problemas. Se refiere 
a la capacidad de definir problemas, 
identificar soluciones y verificar su 
eficacia una vez implementadas. El 
psicoterapeuta enseña a los pacientes 
la forma de aplicar eficazmente los pa-
sos de la resolución de problemas, in-
cluida la identificación de problemas, 
la generación de múltiples soluciones 
alternativas, la selección de la mejor 
solución entre las alternativas, el desa-
rrollo e implementación de un plan y la 
evaluación de la eficacia.  

• Procedimientos de relajación. Están di-
señados para modificar directamente 

los procesos biológicos (por ejemplo, la 
excitación autónoma), que se cree que 
agravan los síntomas gastrointestinales. 
Entre ellos, se encuentran la relajación 
muscular progresiva, el reentrenamiento 
respiratorio y la meditación, 

• Hipnosis. A través de la hipnosis, el 
terapeuta induce un estado similar 
al trance de relajación profunda y/o 
concentración usando señales verba-
les redactadas estratégicamente que 
sugieren cambios en sensaciones, per-
cepciones, pensamientos o comporta-
miento para provocar sentimientos de 
mayor relajación, calma y bienestar. 

• Exposición. Estos tratamientos están 
diseñados para disminuir las creen-
cias catastróficas, la hipervigilancia y 
el miedo asociados a los síntomas de 
la enfermedad, y para reducir la evita-
ción excesiva de sensaciones o situa-
ciones viscerales desagradables al ayu-
dar a los pacientes a enfrentarlos de 
manera sistemática. La idea detrás de 
las intervenciones es que la forma más 
efectiva de superar un miedo es en-
frentándolo para que puedan ocurrir 
los procesos naturales de acondiciona-
miento (aprendizaje) involucrados en 
la reducción del miedo (habituación 
y extinción). A través de estos trata-
mientos, los pacientes aprenden que 
los estímulos que son fuente de miedo 
y evitación no son peligrosos ni into-
lerables y que el miedo cederá sin re-
currir a la evitación, una conducta que 
refuerza el miedo y la hipervigilancia a 
largo plazo (25). 
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Conclusiones 
La evidencia indica que los factores psi-
cológicos influyen en la fisiopatología, 
el curso de la EII y la forma en que los 
pacientes enfrentan este tipo de enfer-
medades, que son crónicas e incapacitan-
tes (1). Considerando esto, es importante 
atender tanto a los factores psicológicos 
como a los biológicos de tal manera que 
se provea un tratamiento integral que 
disminuya el impacto negativo de la en-
fermedad y sus síntomas en la calidad de 
vida de las personas. 

Por ello, es fundamental trabajar 
con equipos interdisciplinarios, que ten-
gan en cuenta las necesidades del indivi-
duo, incluyendo intervenciones médicas y 
psicológicas, entre otras, para hacer más 
efectiva la labor y lograr mejores resulta-
dos. Sin embargo, es necesario continuar 
con la investigación para alcanzar un co-
nocimiento amplio que permita recono-
cer la forma como los diversos factores 
(físicos, psicológicos y sociales) influyen 
en el devenir de la enfermedad, con el fin 
de poder proponer intervenciones apro-
piadas según las características particula-
res de cada individuo y sus patologías.  
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L
a enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerativa (CU) 
son enfermedades mediadas por el sistema inmunitario, que 
surgen de la interacción entre factores genéticos, inmuno-

lógicos, microbianos y ambientales. Aunque el tratamiento se 
ha centrado en la inmunosupresión para modular la respues-
ta inmune sistémica y gastrointestinal, la dieta y la nutrición 
son cada vez más reconocidos como componentes importantes 
en el manejo integral de la enfermedad inflamatoria intestinal 
(EII) y entre los temas más consultados por los pacientes (1). 
Una de las principales complicaciones de la EII son las altera-
ciones nutricionales, ya que influyen negativamente en el curso 
de la enfermedad. 

La EII se encuentra relacionada con la nutrición por di-
ferentes aspectos (2): 
• Alta prevalencia de malnutrición energeticoproteica (ME) 

y otras deficiencias nutricionales en pacientes que sufren 
enfermedad inflamatoria intestinal.

• Diferente incidencia de EII en relación con distintos hábitos 
dietéticos poblacionales, lo que sugiere que algunos nutrien-
tes pueden tener un papel patogénico en el desarrollo de la 
enfermedad.

• La intervención nutricional parece tener un efecto terapéu-
tico primario en algunos subgrupos de pacientes.

La dieta ciertamente puede afectar los síntomas de la EII 
y es posible que desempeñe un papel importante en el proceso 
inflamatorio subyacente; sin embargo, no parece ser el factor 
principal para desencadenarlo (3).

Desnutrición y EII
Existe una alta prevalencia de desnutrición en los pacientes 
con EII y afecta entre el 50 y el 70  % de los pacientes con 
EC, y entre el 18 y el 62 % de los pacientes con CU (4). Estos 
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pacientes generalmente presentan déficit 
de micronutrientes, macronutrientes y 
sarcopenia, y la identificación de perso-
nas en riesgo a través de una evaluación 
nutricional sistemática puede permitir 
intervenciones tempranas  (5). La tipifi-
cación, el tratamiento y el seguimiento de 
estos factores juegan un papel importante 
en el manejo de estas enfermedades.

Los factores dietéticos se han visto 
implicados en la patogénesis de la enfer-
medad, ya sea como causa o consecuen-
cia de la inflamación persistente. Su im-
portancia radica en que son susceptibles 
de modificación (6).

El pronóstico de la EII está relacio-
nado con la desnutrición, debido a que 
altera la función del sistema inmune, re-
trasa la curación de las mucosas y dismi-
nuye la funcionalidad del paciente. Todo 
esto contribuye a un aumento en la mor-
bimortalidad y a un deterioro en la cali-
dad de vida del paciente y su familia (7).

La desnutrición ocurre en gran me-
dida por la respuesta inflamatoria local y 
sistémica que condiciona a una disminu-
ción de la síntesis proteica, a un mayor ca-
tabolismo proteico en el tejido musculoes-
quelético y a un estado de anorexia por 
aumento de la actividad del factor de ne-
crosis tumoral alfa y la interleucina 1 (8).

Existen diversos factores que influ-
yen en la desnutrición de los pacientes 
con EII, tales como: la restricción de la 
ingesta de alimentos tratando de evitar 
los síntomas digestivos, ayuno prolonga-
do en pacientes hospitalizados, mala di-

gestión y malabsorción, sobrecrecimien-
to bacteriano, tránsito intestinal rápido, 
pérdida de función intestinal y de área 
luego de resecciones quirúrgicas (síndro-
me de intestino corto), aumento de pér-
didas intestinales, estomas de alto gasto, 
efectos secundarios de los medicamen-
tos, entre otros. Estos pueden dar lugar a 
casos más graves de desnutrición (9).

Las principales manifestaciones clí-
nicas de la desnutrición son las alteracio-
nes pondoestaturales, disminución de la 
inmunidad celular, anemia, calambres, en-
fermedad metabólica ósea y diarrea. Esta 
última puede ser ocasionada por deficien-
cias de ácido fólico, vitamina B12, niaci-
na, Zinc y proteínas (10). Las deficiencias 
de ácido fólico, vitamina B12 y piridoxina 
pueden estar relacionadas a hiperhomo-
cisteinemia. Esta condición asociada a la 
presencia de citoquinas proinflamatorias 
aumenta el número de eventos trom-
boembólicos en pacientes con enferme-
dad inflamatoria intestinal (11).

La desnutrición en personas con EII 
se asocia con un aumento de la mortali-
dad, las complicaciones posoperatorias, 
duración de la estadía y el costo de la hos-
pitalización. Los niños desnutridos con 
EII tienen riesgo de deterioro del creci-
miento y enfermedad ósea metabólica. La 
sarcopenia, definida como depleción de 
la masa muscular magra con disminución 
de la fuerza muscular, se debe a etiologías 
multifactoriales, que incluyen inflamación 
crónica, disminución de la movilidad y 
desnutrición, todos con cierto grado de 
relevancia para la EII. La sarcopenia se 
asocia con resultados quirúrgicos inde-
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seables, incluidas las principales compli-
caciones posoperatorias (12).

Las principales deficiencias de vi-
taminas y minerales son los micronu-
trientes con actividad antioxidante como 
los carotenos, vitaminas A, D y E, selenio 
y Zinc. Sin embargo, estas se manifiestan 
clínicamente en muy pocas ocasiones, al 
presentarlo se observan consecuencias 
muy relevantes. La malabsorción de sales 
biliares en el íleon terminal puede gene-
rar esteatorrea, malabsorción de vitami-
nas liposolubles y mayor eliminación de 
minerales (13).

Obesidad y EII
El aumento de peso es una condición fre-
cuente en pacientes con EII, se encuen-
tran tasas de obesidad en adultos entre 
el 15 y el 40  % y entre el 20 y el 40  % 
presentan sobrepeso. Esta tasa de preva-
lencia es 6 a 35 veces mayor que la pro-
porción de pacientes con EII con un IMC 
bajo. En los niños también se encuentran 
tasas de obesidad entre el 20 y el 30 %, un 
poco más bajas en Crohn que en colitis 
ulcerativa (14).

La composición corporal esta alte-
rada en muchos pacientes con EII, con 
disminución de la masa magra y cambios 
en la composición de la grasa que no pue-
den ser valorados de manera adecuada 
solo con el IMC (15). La sarcopenia pue-
de coexistir con la obesidad (obesidad 
sarcopénica) agravando el impacto de 
cualquiera de las dos por sí solas. El tami-
zaje para riesgo nutricional es más difícil 

en obesos porque las herramientas utili-
zadas como screening no son muy preci-
sas en este tipo de pacientes (16).

Algunos estudios sugieren que la 
obesidad se asocia a un aumento en el 
riesgo de actividad y recaída de la EII, así 
como a una disminución de la calidad de 
vida (17,18). Otros estudios demuestran 
que ajustar el tratamiento se convierte 
en una ardua labor, ya que algunos me-
dicamentos como el metrotexato por ser 
hepatotóxico puede empeorar patologías 
asociadas a la obesidad como el hígado 
graso o la esteatohepatitis  (19) y, en el 
caso de los inmunomoduladores y bioló-
gicos, pueden ser administrados a dosis 
subóptimas (20). Existen pocos estudios 
de estrategias de pérdida de peso en pa-
cientes con EII, sin embargo, se ha vis-
to que la cirugía bariátrica en individuos 
cuidadosamente seleccionados parece 
ser segura y eficaz (21).

Evaluación del estado 
nutricional
Aunque las guías de la European Socie-
ty for Clinical Nutrition and Metabolism 
(ESPEN) de nutrición clínica en EII re-
comiendan un screening de rutina para 
identificar pacientes con algún grado de 
desnutrición, estas no se realizan con fre-
cuencia en pacientes ambulatorios (12).

Una valoración nutricional inicia 
con una adecuada anamnesis, evaluando 
antecedentes personales, evolución de la 
enfermedad, frecuencia de consumo de 
los principales grupos de alimentos, es-
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pecificando ingesta de los últimos tres 
días. Con todo ello, se pondrán de mani-
fiesto las posibles aversiones y preferen-
cias alimentarias, el patrón y la conducta 
alimentaria, que nos permitirá comenzar 
a hacer recomendaciones dietarias.

En la exploración física se identi-
fican aquellos cambios relacionados con 
una ingesta inadecuada; valorar los teji-
dos epiteliales superficiales como son la 
piel, el pelo y las uñas, se debe explorar 
la masa muscular y el panículo adiposo, 
además de inspeccionar tanto la boca 
como el ano, prestando especial atención 
a la presencia de fisuras y fístulas; en la 
exploración abdominal, se deben buscar 
puntos dolorosos, zonas de empasta-
miento o distensión, así como la presen-
cia de masas y megalias.

Con respecto a las mediciones an-
tropométricas, se calcula peso y talla en 
adultos; mientras que en el caso de los ni-
ños se mide el perímetro cefálico, el plie-
gue subescapular y tricipital, las cuales 
se realizan cada seis meses. Todas estas 
mediciones se comparan con estándares 
de referencia, como son las tablas de per-
centiles de la Organización Mundial de 
la Salud. Con todo ello, se obtiene una 
serie de índices, como el índice de masa 
corporal (IMC), la relación peso/talla, el 
porcentaje de pérdida de peso y el por-
centaje de peso ideal (7).

La valoración nutricional nos per-
mite determinar el estado del paciente y 
estimar sus necesidades. Los resultados 
de un estudio de Stokes y Hill (1993) 
que determinó el gasto energético total 

para estos enfermos indicaban que dicho 
valor oscilaba entre 30−35  kcal/kg/día, 
de los cuales el 70 % era debido al gasto 
energético basal, el 10 % a la termogéne-
sis inducida por los alimentos y el 20 % 
al índice de actividad física (22). Los re-
querimientos proteicos pueden variar de 
1−2 g/kg/día, en función de la gravedad 
de la enfermedad, la pérdida de proteínas 
a través del tracto digestivo, etc. Las re-
comendaciones dietéticas en los pacien-
tes con enfermedad inflamatoria intes-
tinal deben ser individualizadas, ya que 
dependen de la actividad de la enferme-
dad, la tolerancia alimentaria, extensión 
y localización, de la existencia o no de 
resección intestinal previa (22). 

Entre los estudios complementa-
rios se requiere una analítica de sangre 
que incluya hemograma y bioquímica 
con metabolismo del hierro, zinc, preal-
búmina, albúmina, inmunoglobulinas y 
función hepática. En el caso de pacientes 
pediátricos se sugiere realizar radiogra-
fía de carpo para valorar la edad ósea del 
mismo, debido al retraso en el crecimien-
to que suelen presentar estos pacientes. 

Deficiencia de 
micronutrientes: diagnóstico 
y tratamiento

Las deficiencias de micronutrientes en 
la EII ocurren con frecuencia y pueden 
estar influenciadas por la localización de 
la enfermedad (afectación del intestino 
delgado), pérdidas gastrointestinales, re-
secciones intestinales, conllevando sínto-
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mas y complicaciones (1). La Tabla 30.1 
ofrece una descripción general de los 
diferentes trastornos nutricionales por 
déficit de vitaminas y micronutrientes, 
así como una adecuada suplementación y 
seguimiento. 

Los niveles séricos de ciertos mi-
cronutrientes y oligoelementos pueden 
variar como parte de una respuesta infla-

matoria y no reflejan las reservas corpo-
rales totales. En un estado inflamatorio 
agudo, tanto la ferritina como los niveles 
de cobre aumentan como reactantes de 
fase aguda, mientras que los niveles sé-
ricos de folato, zinc, selenio, albúmina 
y posiblemente vitamina D disminuyen 
con inflamación. Por lo tanto, general-
mente es mejor medir los niveles cuando 
la EII se encuentra en remisión. 

Tabla 30.1. Diferentes trastornos nutricionales por déficit de vitaminas y micronutrientes.

Vitamina o
micronutriente

Nivel sérico 
normal Déficit Dieta Factores de 

riesgo
Régimen suple-
mentario Monitoreo

Hierro 60−170 ug/dl Fatiga, 
anemia

Carnes 
rojas, 
pescado, 
huevos, 
aves de 
corral, 
legum-
bres

Enfer-
medad 
intestino 
delgado, 
ingesta in-
adecuada, 
sangrado 
intestinal

Hb menor 
que10 g/dl: 
IV: 
500−1000 mg 
por 3 dosis
Oral: 1500 mg 
(menor a 
70 kg) y 
2000 mg (ma-
yor a 70 kg)

Hb:10–13 g/dl: 
Oral: 1000 mg 
(menor a 
70 kg) y 
1500 mg (ma-
yor a 70 kg)

Anual o más 
seguido si hay 
anemia

Vitamina D Menor a 
50 nmol/l

Osteo-
malacia, 
raquitis-
mo

Leche, 
yogurt, 
huevos, 
hígado, 
salmón, 
aceite de 
hígado 
de baca-
lao

Enfer-
medad 
intestino 
delgado, 
ingesta 
inadecua-
da, uso de 
predniso-
lona

Oral: ergocalci-
ferol 50.000 UI/
semanalmente 
por 3 meses, 
luego colecal-
ciferol 1800-
3000 UI/día
IM: ergocalci-
ferol 300.000UI 
una vez al mes 
por 3 meses, 
seguido de una 
dosis cada 6 a 
12 meses

Anual o más 
seguido si hay 
déficit, empí-
rico si hay uso 
de prednisolo-
na prolongado
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Calcio 8,5–10,5 mg/
dl

Perdida 
ósea, 
caries 
dental

Lácteos, 
pescado, 
verduras, 
legum-
bres 

Enferme-
dad activa, 
ingesta 
inadecua-
da, uso de 
predniso-
lona

Oral: 
1000−1500 mg/
día

No necesaria 
si hay ingesta 
adecuada

Vitamina B12 Mayor a 
220 pmol/l

Fatiga, 
anemia, 
neuropa-
tía

Pescado, 
carnes, 
hígado, 
huevos, 
aves de 
corral

Absor-
ción ileal 
disminui-
da, ingesta 
inadecuada

Oral: 
1000−2000 ug/
día por 1 a 
2 semanas 
seguido por 
1000 ug/día
IM: 
100−1000 ug/
día o interdia-
rio por 1 a 2 
semanas luego 
1000 ug cada 1 
a 3 meses

Anualmen-
te o antes si 
hay anemia, 
macrocitosis o 
déficit neuro-
lógico

Zinc 0,66−1,1 ug/
ml

Dermati-
tis, mala 
cicatri-
zación, 
pérdida 
del gusto

Granos, 
verduras, 
alimen-
tos ricos 
en pro-
teínas

Enfer-
medad 
intestino 
delgado, 
ingesta in-
adecuada

Oral: 40–
110 mg/día por 
8 semanas

Si la clínica lo 
amerita

Ácido Fólico 2−20 n/ml 

Fatiga, 
anemia, 
defectos 
al nacer

Ver-
duras, 
fríjoles, 
lentejas, 
cereales 
fortifica-
dos

Absorción 
yeyunal 
disminui-
da, ingesta 
inadecua-
da, uso de 
metrotexa-
to y sulfa-
salazina

Oral: 1 mg/día

Si toma me-
trotexato o 
sulfasalazina se 
aumenta dosis 
a 5 mg/día

Anualmente 
o antes si hay 
anemia o ma-
crocitosis

Fuente: tomada de (1).

Hierro
La anemia es bastante frecuente y ocurre 
en el 27 % de los pacientes con EC y en 
el 21 % de los pacientes con CU (23). La 
deficiencia de hierro es la principal causa 
de anemia en el 57 % de los casos (24). La 
anemia en la EII es multifactorial, debido 
a la disminución de la ingesta de alimentos 

ricos en fuentes de hierro y la pérdida de 
sangre gastrointestinal debido a la infla-
mación (25). El hierro de la dieta puede 
encontrarse en el hígado, carne de res, ce-
reales fortificados, frijoles, entre otros, y 
la necesidad del mismo suele determinar-
se en función de la masa corporal y de la 
concentración inicial de la hemoglobina. 
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D en la EII se centran en la homeostasis 
del calcio y la salud ósea, de igual manera 
puede afectar la inflamación intestinal a 
través de su efecto sobre la regulación de 
los macrófagos y la función de las células 
T, así como las respuestas inmunitarias 
innatas (32).

En un ensayo se evaluó el efecto de 
la vitamina D3 (colecalciferol) por vía 
oral comparada con placebo para man-
tener la remisión en la EC, demostrando 
una tendencia hacia la reducción de las 
recaídas con la suplementación diaria 
con 1200  UI. Un metaanálisis de Li y 
colaboradores (33) evaluó las interven-
ciones de vitamina D en 908 pacientes y 
demostró que la vitamina D disminuyó la 
tasa de recaída en un 64 % en compara-
ción con placebo. 

Las fuentes alimenticias de vitami-
na D incluyen productos lácteos como 
leche y yogur, junto con huevos, hígado 
y aceite de hígado de bacalao. Dietas res-
tringidas en el consumo de lactosa pue-
den contribuir a la deficiencia de vitami-
na D, por lo que los pacientes deben ser 
asesorados apropiadamente. También se 
debe evaluar la ingesta dietética de cal-
cio, así como su suplemento. Diferentes 
ensayos aleatorizados han sugerido que 
la vitamina D3 es más eficaz que la D2 
para mejorar la vitamina D sérica (34).

Como vitamina “del sol”, una re-
comendación común para mantener los 
niveles adecuados de vitamina D es la ex-
posición al sol entre 5 y 15 minutos dos 
veces por semana. En pacientes con de-
ficiencia, se requiere dosis de 50.000 UI 

Para confirmar el diagnóstico de 
anemia por deficiencia de hierro en el 
contexto de inflamación, se ha sugerido 
una ferritina sérica (menor que 100 ng/
ml) y saturación de transferrina (menor 
que el 20 %) (26).

Diferentes metaanálisis demues-
tran que la suplementación intravenosa 
debe considerarse de primera línea para 
las personas con niveles de hemoglobina 
inferiores a 10 g/dl o aquellos con infla-
mación activa antes de pasar a la terapia 
oral, según sea necesario, ya que es mejor 
tolerada y se obtiene una respuesta más 
rápida  (27). El tratamiento debe con-
tinuarse hasta que la hemoglobina y las 
reservas de hierro se normalizan. Indi-
viduos tratados previamente por anemia 
ferropénica deben someterse a controles 
séricos cada 3 meses durante el primer 
año y cada 6 a 12 meses posteriores (28).

Vitamina D
La deficiencia de vitamina D es común 
en la población con EII, la cual presenta 
prevalencia reportada del 55 % en CU y 
del 58  % en EC  (29–31). Las complica-
ciones óseas metabólicas se desarrollan 
con niveles séricos de 25-hidroxivitami-
na por debajo de 25 nmol/L. La deficien-
cia de vitamina D puede relacionarse a 
una disminución en la ingesta dietética, 
absorción alterada, disminución de la 
actividad física, exposición a la luz ultra-
violeta, terapia crónica con esteroides o 
resección extensa del intestino delgado 
(mayor a 200–300 cm).

Aunque los estudios iniciales sobre 
el impacto de la deficiencia de vitamina 
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semanales durante 3 meses, con segui-
miento a las 12 semanas para asegurar 
niveles adecuados (35).

Para el mantenimiento existe una 
amplia variabilidad de recomendaciones 
de suplementación para la población ge-
neral que van desde 400 hasta 2000  UI. 
Para aquellos con EII, las dosis pueden ser 
mayores, entre 1800 y 3000 UI/día, para 
mantener los niveles séricos normales de 
25-OH-D. Aquellos adultos con malabsor-
ción severa o en aquellos que probable-
mente tengan dificultad para la ingesta 
oral, 300.000 UI de ergocalciferol por vía 
intramuscular (IM) al mes durante 3 me-
ses, seguido de una dosis cada 6 a 12 me-
ses sería una alternativa válida (36).

Vitamina B12
La prevalencia de la deficiencia de vita-
mina B12 en la EC varía del 5 al 38 %. Al 
igual que otras vitaminas hidrosolubles, 
la absorción de vitamina B12 ocurre ex-
clusivamente en el íleon terminal. La 
afectación ileal en la EC aumenta el riesgo 
de deficiencia, a través de una absorción 
alterada como se observa en la enferme-
dad fibroestenosante, inflamación activa 
o resección quirúrgica, con longitudes de 
resección tan cortas como 20  cm sigue 
siendo un factor de riesgo (37).

Las fuentes alimenticias que con-
tienen B12 son productos de origen ani-
mal como carne de res, mariscos y atún. 
La vitamina B12 sérica debe medirse 
anualmente en personas en riesgo tales 
como pacientes con dietas vegetarianas 
y veganas restrictivas. Se sugiere realizar 
un monitoreo más frecuente en aquellos 

pacientes con resección extensa del in-
testino delgado o con enfermedad ileal 
extensa. La deficiencia de cobalamina se 
asocia con un espectro de manifestacio-
nes clínicas, comúnmente anemia mega-
loblástica o síntomas neurológicos (38).

Pacientes con deficiencia, particu-
larmente con manifestaciones clínicas 
neurológicas, deben recibir 1000 mg IM 
cada dos días durante 7 a 14 días segui-
do de inyecciones mensuales. Tradicio-
nalmente se recomendaban inyecciones 
mensuales profilácticas indefinidamente 
para aquellos con resecciones ileales. Sin 
embargo, un estudio reciente en CD su-
giere que la dosificación oral puede ser 
suficiente incluso en pacientes con afec-
tación ileal o resección (1 mg/día para la 
deficiencia y 2 mg dos veces por semana 
para el mantenimiento) (39).

Zinc
El zinc es un oligoelemento esencial in-
volucrado en la función inmunológica 
y la reparación de heridas, su absorción 
ocurre a lo largo del intestino delgado 
y su deficiencia es más pronunciada en 
pacientes con diarrea crónica o malab-
sorción. Su deficiencia es prevalente en 
la población con EII que oscila entre el 
15 % y el 65 %. Interpretar los niveles de 
zinc ha sido un desafío, ya que su con-
centración varía con factores como la 
inflamación, niveles bajos de albúmina, 
muestreo en ayunas o sin ayuno. Aunque 
se necesita más investigación para de-
terminar un consenso con respecto a los 
niveles óptimos de zinc, se considera de-
ficiencia niveles por debajo de 0,66 mg/
ml. Esta ha sido relacionada con la cica-
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trización deficiente de heridas, función 
inmunológica alterada, inflamación de las 
mucosas y morbilidad relacionada con la 
enfermedad (40). Un estudio prospecti-
vo (41) identificó que una mayor inges-
ta de zinc se asoció con un menor riesgo 
de complicaciones en EC, después de 12 
meses de suplementación, los niveles de 
permeabilidad intestinal disminuyeron 
y 10 pacientes (83 %) lograron una per-
meabilidad normal con tasas más bajas 
de recaída de la enfermedad. 

Los pacientes con EC y los pacien-
tes con CU con deficiencia de zinc tienen 
un mayor riesgo de resultados adversos, 
incluidas complicaciones, hospitalizacio-
nes y cirugías, una adecuada suplementa-
ción parece mejorar estos resultados.

Los alimentos ricos en zinc inclu-
yen huevos, mariscos y carnes como el 
hígado. La ingesta diaria de zinc reco-
mendada para la población general es de 
11 mg/d para los hombres y 8 mg/d para 
mujeres. Se recomiendan dosis más altas 
en la población con EII. El zinc puede in-
terferir con la absorción de cobre y hie-
rro y la ingesta excesiva puede provocar 
deficiencias en estos elementos (42).

Ácido fólico
El ácido fólico es un cofactor importan-
te en la síntesis de ADN y la división de 
eritrocitos. En un estudio retrospectivo 
de casos y controles, se identificó defi-
ciencia de ácido fólico en el 29 % de los 
pacientes con EC y el 9 % de los pacientes 
con CU, en comparación con el 3 % de los 
controles (43). Factores que contribuyen 
a la deficiencia incluyen disminución de 

la ingesta oral, malabsorción, localización 
de la enfermedad (afectación yeyunal) y 
efecto de medicación, como el observado 
con sulfasalazina y metotrexato que inhi-
ben la absorción de ácido fólico. La defi-
ciencia bioquímica de folato en adultos se 
define como una concentración sérica de 
menos de 3 ng/ml y folato de eritrocitos 
de menos de 140 ng/ml (44). 

Aunque el ácido fólico de eritro-
citos es más alto, su nivel es más estable 
en comparación con el sérico (que puede 
reflejar la ingesta dietética reciente), por 
tal motivo, el primero puede ser preferi-
ble como indicador del estado de folato a 
largo plazo. Deficiencias de esta vitami-
na pueden provocar anemia megaloblás-
tica macrocítica, fatiga y defectos de las 
trompas (durante el embarazo). Diversos 
estudios han sugerido un mayor riesgo 
de neoplasia colorrectal en caso de defi-
ciencia y un adecuado suplemento puede 
tener un efecto protector (45).

Dieta y terapia nutricional de 
la EII
La EII tiene importantes implicacio-
nes nutricionales y metabólicas debido 
a una alta prevalencia de malnutrición. 
Los objetivos de un soporte nutricional 
adecuado incluirían la corrección de las 
deficiencias de macro y micronutrientes, 
suministro de calorías y proteínas ade-
cuadas con el fin de mantener un balance 
nitrogenado positivo, promoviendo así la 
cicatrización de la mucosa, además de lo-
grar un crecimiento y desarrollo puberal 
adecuado (46).
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En periodos de inactividad de la EII 
pueden presentarse problemas nutricio-
nales, debido a la prescripción de dietas 
demasiado restrictivas. Se ha compro-
bado que casi la mitad de los enfermos 
con colitis ulcerativa tienen ideas pre-
concebidas respecto a la alimentación; en 
este sentido, es frecuente que asocien los 
productos lácteos y los alimentos ricos 
en fibra con una agudización de la enfer-
medad, creencias que no han podido ser 
demostradas. Sin embargo, han originado 
una mayor pérdida de densidad mineral 
ósea en aquellos enfermos que las han 
puesto en práctica. No disponemos de 
evidencia científica que sustente la aso-
ciación de un alimento con recaída de la 
EII, por lo que se aconseja una dieta sin 
restricciones (47).

Las principales recomendaciones 
dietarias aplicables a los pacientes con EII 
según las guías de la ESPEN de nutrición 
clínica en EII del 2020 (48) dependen de 
la tolerancia a la vía oral y de la actividad 
de la enfermedad. Si es posible, se debe 
tener una dieta rica en frutas y verduras, 
abundantes ácidos grasos omega 3, con 
una pequeña cantidad de ácidos grasos 
omega 6 (49). No se requieren dietas res-
trictivas para mantener la remisión en los 
pacientes con EII. Cabe recordar que la 
demanda de energía de los pacientes con 
EII es similar a la población sana (50).

En los últimos años ha habido in-
terés en varias dietas con restricción de 
carbohidratos, FODMAP (oligo-, di-, mo-
nosacáridos y polioles fermentables), sin 
gluten, con ácidos grasos omega 3, que 
ayudarían a lograr una remisión en la 

exacerbación de la EII. Desafortunada-
mente, no se han llevado a cabo ensayos 
clínicos apropiados y los datos disponi-
bles no muestran ningún beneficio de 
su aplicación. Por lo tanto, no se puede 
recomendar ninguna intervención nutri-
cional oral específica en caso de exacer-
bación de la EII  (51). Sin embargo, los 
pacientes con EII deben ser atendidos 
por un especialista en el campo del tra-
tamiento nutricional, teniendo en cuenta 
las necesidades de cada paciente (52).

Los suplementos nutricionales ora-
les son el primer paso cuando se conside-
ra el tratamiento nutricional en pacien-
tes con EII, a pesar de que en la práctica 
clínica se utilizan como un complemento 
sin importancia de la dieta normal (53).

En cuanto a la nutrición enteral, se 
han demostrado sus efectos beneficiosos 
en los niños (dieta polimérica) con EC, 
y la ventaja de esta intervención sobre la 
corticoterapia. Actualmente, la nutrición 
enteral es la intervención de elección en 
los niños con EC en fase activa (52).

Cuando una dieta oral no es su-
ficiente para cubrir las necesidades, es 
necesario considerar el inicio de la nu-
trición mediante un acceso artificial 
(sonda, fístula nutricional). En cualquier 
caso, se prefiere la intervención enteral 
a la parenteral hasta que el suministro 
enteral esté contraindicado (54). La nu-
trición parenteral (NP) se recomienda en 
pacientes con EII cuando: 

• La nutrición enteral (NE) es insufi-
ciente (p.ej. en caso de disfunción gas-
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trointestinal o en el caso de EC y sín-
drome del intestino corto).

• Existe una obstrucción del tracto di-
gestivo y no sea posible colocar el ex-
tremo de la sonda debajo del lugar de 
la obstrucción o cuando dicha inter-
vención haya fracasado.

• Se producen complicaciones como una 
fuga anastomótica o secreción abun-
dante de una fístula dentro del tracto 
digestivo.

Los pacientes con EC que han de-
sarrollado una fístula de bajo gasto en la 
parte distal del tracto digestivo (íleon, 
colon) generalmente pueden recibir tra-
tamiento nutricional en forma oral, por 
lo general, pueden comer normalmente; 
sin embargo, los pacientes con EC que 
han desarrollado una fístula en la parte 
proximal del tracto digestivo o una fístula 
de alto gasto deberían recibir tratamiento 
nutricional en forma de NP total. En el 
caso de procedimientos de emergencia, 
se debe incluir un tratamiento nutricio-

nal (NE, NP) si el paciente está desnutri-
do o no va a poder tomar alimentos por 
vía oral durante 5 días; si se diagnostica 
desnutrición, la cirugía debería pospo-
nerse de 7 a 14 días si es posible, y apro-
vechar este tiempo para un tratamiento 
nutricional intensivo (55). 

El tratamiento de elección debería 
ser siempre la NE; no obstante, se debe 
considerar una combinación de NE y NP 
cuando el tratamiento nutricional sea 
aconsejable y la NE no cubre el 50 % o más 
de las necesidades diarias de nutrientes. 
Cuando se utiliza la NP se debe intentar 
combinar con la NE; solo se utiliza la NP 
total cuando definitivamente no se pue-
da utilizar la NE (diarrea grave, vómitos 
intensos) o cuando la NE está contrain-
dicada (obstrucción intestinal, isquemia 
intestinal, etc.). Cuando los pacientes se 
someten a cirugía y reciben un tratamien-
to nutricional temprano, esta sola inter-
vención disminuye el riesgo de complica-
ciones posoperatorias (Figura 31.1) (56).

Figura 31.1. Nutrición en enfermedad activa.
Fuente: adaptada de (48).

Nutrición en enfermedad activa

Suplemento nutricional oral

Primer paso cuando está indicado 
suplemento nutricional

Sonda nasoenteral, bomba de 
alimentacion enteral, gastrostomía 

o yeyunostomía

Fórmulas estándar (poliméricas, contenido 
de grasa moderado, suplementos 

nutricionales convencionales)

Alimentación por vía oral 
no es suficiente

Alimentación oral no es 
suficiente y está contraindicada 

o falla  la nutrición enteral 

Nutrición enteral Nutrición parenteral
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Con el fin de disminuir las compli-
caciones de las alteraciones nutricionales 
de los pacientes con EII, todos deben es-
tar incluidos en asesoramiento dietético 
como parte del equipo multidisciplinario 
con el fin de mejorar la calidad del tra-
tamiento nutricional y prevenir el desa-
rrollo de la desnutrición y los trastornos 
relacionados a esta (54). 

En el caso de las mujeres embara-
zadas se debe evaluar el estado del me-
tabolismo del hierro y la concentración 
sérica de ácido fólico y, en caso de de-
ficiencia, se deberá iniciar suplemen-
tación. Dicho seguimiento se deberá 
hacer no solo durante el embarazo sino 
también durante la lactancia  (57). Por 
último, siempre debemos promover la 
lactancia, ya que disminuye el riesgo de 
desarrollar EII (58).

No solo se deben recomendar estos 
adecuados hábitos dietarios, sino tam-
bién se deben recomendar ejercicios de 
resistencia, sobre todo a los pacientes 
con disminución de la masa muscular e, 
incluso, se debe recomendar la reducción 
de la masa corporal a los pacientes obe-
sos en fase de remisión (59).
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Enfermedad inflamatoria intestinal
en el anciano: aspectos fundamentales en 2022 

Introducción 

L
a enfermedad inflamatoria intestinal (EII) comprende fun-
damentalmente dos entidades diferentes: la colitis ulcerativa 
(CU) y la enfermedad de Crohn (EC) (1, 2). Ambas se carac-

terizan por ser incurables, de origen multifactorial, con sínto-
mas intestinales y extraintestinales, asociados a inflamación de 
la mucosa intestinal (3). La CU produce inflamación de la muco-
sa y, en casos severos, fibrosis de la submucosa y engrosamiento 
de la muscular (4). Se extiende proximalmente desde el recto, 
afectado de manera continua la mucosa, con edema, eritema, 
erosiones y úlceras superficiales; clínicamente se presenta con 
diarrea, dolor abdominal y sangrado de severidad variables y, 
en casos graves, megacolon tóxico o colitis fulminante (2, 5, 6). 
Clásicamente, se consideraba que la CU solo afectaba el colon; 
sin embargo, en el 35 % de los pacientes puede afectar el íleon 
distal, antiguamente “ileitis de Backwash” y hoy “ileitis asociada 
a CU” (7) (Tabla 31.1).  
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Tabla 31.1. Ileítis en CU versus EC.

Colitis ulcerativa Enfermedad de Crohn

Edema y eritema leves; rara vez erosiones. Úlceras mucosas. 
Extensión corta y continua. Mayor extensión, discontinua (en parches) y a veces este-

nosis. 
Patología

No distorsión de criptas infiltrado mixto 
leve en lámina propia; ocasionales absce-
sos en las criptas; atrofia vellosa ocasional. 

Alteración de la arquitectura; infiltrado linfoplasmocitario; 
granuloma ocasional; metaplasia pilórica.  

Fuente: tomada y modificada de (7). 

La EC puede afectar cualquier 
parte del tracto digestivo, usualmente 
en forma no contigua, con inflamación 
transmural, que puede llevar a estenosis, 
fistulas o abscesos  (2)coinciding with 
novel scientific experimentation and 
computational analysis tools. Crohn di-
sease (CD. La EII tiene una distribución 
etaria bimodal, con un pico de incidencia 
entre la segunda y tercera décadas de la 
vida, y otro pico entre los 50 y 80 años 
de edad  (5). El concepto de anciano es 
variable. La mayoría de los países desa-
rrollados consideran a una persona como 
anciano cuando la edad es de más de 65 
años (8); sin embargo, en Japón anciano 
o viejo es quien tiene más de 75 años de 
edad  (9,  10). Los diferentes trabajos en 
EII varían en la definición de ancianos 
(> 60 o > 65 años).  Actualmente, el 10-
30 % de los casos nuevos de EII ocurren 
en ancianos (> 65 años) (11, 12). En un 
estudio realizado en nueve ciudades de 
Colombia, con 2.200 pacientes con EII, la 
CU fue más frecuente que la EC (12-14). 
En el paciente anciano generalmente hay 
más efectos adversos con las diferentes 
intervenciones farmacológicas (14). En 
este capítulo se revisarán los aspectos 

fundamentales de la EII en el paciente 
anciano y, por ser más frecuente la CU, 
se hará énfasis en esta entidad.  

Epidemiología 
En la última década, han aumentado los 
pacientes ancianos con EII, probable-
mente por un mayor diagnóstico y tam-
bién por el envejecimiento y mayor so-
brevida poblacional (15). Entre el 25-35 
% de los pacientes con EII son ancianos 
y, de estos, 10-20% corresponde a casos 
nuevos, el resto son pacientes en quienes 
el diagnóstico se hizo previamente y han 
envejecido con la enfermedad (15, 16). 
Se estima que uno de cada 160 ancianos 
tendría EII  (17). La incidencia de EC y 
CU en pacientes ancianos varía entre 1,1 
a 16,5 por cada 100.000 personas y de 0 
a 18,9 por cada 100.000 personas, respec-
tivamente (18). La incidencia de EII dis-
minuye progresivamente con cada década 
a partir de los sesenta años, y el 25 % se 
diagnostica en la década de los 70 años y el 
10 % después de los 80 años (18). En un es-
tudio con 11.000 pacientes diagnosticados 
con EII, el 9 % correspondía a mayores de 
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60 años, y en ellos el 53 % tenía CU, el 42% 
EC y el 5% colitis indeterminada (13).  

Fisiopatología 
La fisiopatología de la EII no está com-
prendida, pero se considera que parti-
cipan diversos factores que interactúan 
de una manera compleja  (19). Para ex-
plicarlo brevemente, participan factores 
genéticos, epigenéticos, ambientales y, 
de manera fundamental, el microbioma, 
que finalmente producen alteración del 
sistema inmune (19). El componente ge-
nético posiblemente es menos relevante 
en ancianos y se explica porque en ellos 
es mucho menos frecuente el anteceden-
te familiar de EII que en los más jóvenes 
(1, 13). Diversos autores han documen-
tado que al envejecer hay menor produc-
ción de precursores hematopoyéticos y 
el timo se atrofia, originando menor acti-
vación y maduración de células T y B (1). 
Ante la presencia de nuevos antígenos, 
los ancianos tienen diminución de la res-
puesta celular y menos actividad fagocí-
tica de los neutrófilos y macrófagos (19).  

Estas alteraciones conducen a una 
inmunodeficiencia sistémica relativa (in-
munosenescencia) por disminución del 
sistema inmune innato y adaptativo, pre-
disponiendo a enfermedades mediadas 
inmunológicamente como la EII (14). 
Simultáneamente en los viejos, también 
hay cambios en el aparato digestivo, por 
diversos factores que incluyen modifi-
cación de la dieta, menor producción 
de ácido clorhídrico por atrofia gástrica, 

alteración de la motilidad y aumento de 
la permeabilidad y cambios en la micro-
biota (19). Se ha encontrado que en los 
pacientes ancianos hay más anaerobios y 
anaerobios facultativos (bacteroides), así 
como disminución de Firmicutes y Bifi-
dobacterias, que es un patrón que aseme-
ja al encontrado en pacientes con EII (1, 
20). Estas alteraciones producen infla-
mación crónica, que se perpetúa y puede 
conllevar EII (19). 

Manifestaciones clínicas 
La presentación clínica de la EII en pa-
cientes ancianos es diferente a la de las 
personas más jóvenes (Tabla 31.2). En el 
estudio de Charpentier et al. (13), se en-
contró que en pacientes ancianos (> 60 
años) con EC, de acuerdo con la clasifica-
ción de Montreal, la localización (L) más 
frecuente fue colon (L2) e ileocolónico 
(L3), comparado con otros grupos eta-
rios. El compromiso gastrointestinal alto 
(L4) se encontró en 6 % de los pacientes. 
Con respecto al comportamiento (B: be-
havior), el más frecuente fue B1 (infla-
matorio) en el 78 %, seguido de esteno-
sante (B2) en el 17 % y penetrante (B3) 
en el 5 %. Comparado con los jóvenes, tu-
vieron menos frecuentemente los feno-
tipos complicados (B2 y B3) (13). Hubo 
compromiso perianal en el 8 % de los 
pacientes (13). Las manifestaciones clí-
nicas fueron en su orden diarrea (60 %), 
dolor abdominal (59 %), pérdida de peso 
(45 %), sangrado rectal (44 %) y fiebre 
(18  %), los cuales fueron ligeramente 
menos frecuentes que en pacientes jóve-
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nes. Las manifestaciones extraintestina-
les ocurrieron en el 7 % de los casos (13).  

Con respecto a la CU, en los ancianos 
hubo más frecuente compromiso del colon 
izquierdo (E2), seguido de proctitis (E1), y 
menos frecuentemente colitis extensa (E3) 
(13)including 367 Crohn’s disease (CD. 
Solamente el 8 % de los casos progresó a E2 
y el 3 % a E3. Las manifestaciones clínicas 
de la CU fueron sangrado rectal (88 %), do-

lor abdominal (44 %), pérdida de peso (29 
%), y solo el 3 % de los pacientes ancianos 
tuvieron manifestaciones extraintestinales 
(13)including 367 Crohn’s disease (CD. En 
la Tabla 31.2 se presentan las característi-
cas fundamentales de la EII en ancianos. 
En un abstract recientemente publicado 
en la DDW 2021, no se demostró un curso 
menos severo de la EII en ancianos en po-
blación asiática, incluso sin cambios en el 
fenotipo de la enfermedad (21). 

Tabla 31.2. Características fundamentales de la EII en ancianos. 

 Colitis ulcerativa Enfermedad de Crohn 

Localización Más frecuente colitis izquier-
da, menos frecuente colitis 
extensa. 

Más frecuente colónico (L2/L3), menos frecuente 
digestivo alto (L4)* 

Fenotipo No disponible Más frecuente inflamatorio, seguido de estenosan-
te y menos frecuente penetrante 

Presentación 
clínica 

Sangrado rectal, 88 %  
Dolor abdominal, 44 % 
Pérdida de peso, 29 % 

Diarrea, 60 % 
Dolor abdominal, 59 % 
Sangrado rectal, 44 % 
Pérdida de peso, 45 % 
Fiebre, 18 % 

Manifestaciones 
extraintestinales 

Raro, solo 3 % Poco frecuente 10 %

Riesgo de cáncer Más frecuente Menos frecuente, 

Nota. * Clasificación de Montreal de la Enfermedad de Crohn 
Fuente: elaboración propia. 

Diagnóstico 
El diagnóstico de la EII en el anciano es 
desafiante, ya que los ancianos frecuen-
temente tienen comorbilidades y presen-
taciones atípicas (22, 23). Adicionalmen-
te, tienen riesgo de tener patologías que 
clínicamente semejan la EII, tales como 
cáncer de colon y recto (CCR), colitis is-
quémica, colitis segmental asociada a di-
verticulosis, colitis microscópica, colitis 

por radioterapia, colitis inducida por me-
dicamentos (antiinflamatorios no este-
roideos [AINES]), sertralina (17, 22-24). 
Recientemente se ha descrito cada vez 
con más frecuencia la colitis secundaria 
a inhibidores inmunes “checkpoint” en 
los pacientes con cáncer que reciben ese 
tipo de terapias, cuyo cuadro clínico es 
similar a la CU (“UC-like”) (25, 26), y 
cuyo tratamiento está en evolución (27, 
28). Por todo lo anterior, no es infrecuen-
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te que en los ancianos el diagnóstico de 
EII no se haga de manera temprana (22, 
29. Se estima que en el 60 % de los casos, 
el diagnóstico inicial fue incorrecto, con 

un retraso en la identificación de la EII 
de más de seis meses (22, 29). Los princi-
pales diagnósticos diferenciales se mues-
tran en la Tabla 31.3. 

Condición Síntomas frecuentes Características distintivas 

Infecciosa Diarrea, sangrado rectal, pérdida de 
peso. 

Viajes recientes, uso reciente de antibiótico.  
Siempre se debe sospechar Clostridiodes 
diffícile.

Colitis isqué-
mica 

Diarrea sanguinolenta, dolor ab-
dominal postprandial y de inicio 
súbito. 

Enfermedad cardiovascular. 
Enfermedad arterial periférica.  
Diabetes mellitus, hipertensión arterial, 
hiperlipidemia, tabaquismo, arritmias. 

Enfermedad 
diverticular 

Dolor en hemiabdomen izquierdo, 
diarrea sanguinolenta. 

Evidencia endoscópica, radiográfica. 
Colitis segmentaria asociada a divertículos.  
Recto indemne.

Colitis micros-
cópica 

Diarrea. Sin hallazgos macroscópicos. 
Antecedente de uso de ISRS, AINES. 

Colitis por 
radiación 

Diarrea sanguinolenta. Antecedente de radiación, que puede ocurrir 
meses o años después. 

Úlcera rectal 
solitaria 

Sangrado rectal, tenesmo. Historia de estreñimiento crónico. 

Cáncer colo-
rrectal 

Cambio en el hábito intestinal, san-
grado rectal, pérdida de peso. 

Síntomas sistémicos, pérdida de peso. 

Insuficiencia 
pancreática

Diarrea, pérdida de peso. Esteatorrea, pancreatitis previa. 

Colitis por  
AINES 

Diarrea sanguinolenta, anemia, fe-
rropenia, obstrucción, perforación. 

Antecedente uso de AINES. 

Tabla 31.3. Diagnósticos diferenciales EII en ancianos. 

Nota. ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina. AINES: antinflamatorios no esteroideos. 
Fuente: tomada y modificada de (30).   

Los exámenes de laboratorio inicia-
les deben incluir hemograma completo, 
perfil hepático (incluyendo albumina), 
ferrocinética (hierro, ferritina), proteína 
C reactiva y nitrogenados  (17,  24,  31). 
Asimismo, es necesario que en los pa-
cientes con diarrea de reciente comien-
zo, se investigue Clostridoides difficile, 
independientemente del antecedente 
de antibioticoterapia (32). Para esto, en 

las últimas guías del Colegio Americano 
de Gastroenterología del 2021, se reco-
mienda realizar primero una prueba al-
tamente sensible como GDH (glutamato 
deshidrogenasa) o NAAT (prueba de am-
plificación de ácidos nucleicos); si esta 
es positiva, se hace posteriormente una 
prueba altamente específica como toxi-
nas por inmunoensayo enzimático (32). 
Otros importantes factores de riesgo de 
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C. difficile son la edad mayor a 65 años, 
enfermedad renal crónica, enfermedad 
cardíaca, hospitalizaciones previas, leu-
copenia por inmunosupresores y tam-
bién la misma EII (32). 

Como en todo paciente con EII, 
desde la primera consulta se debe descar-
tar infección por hepatitis B, hepatitis C, 
tuberculosis latente ante la posibilidad de 
requerir antiTNF (17) y también ideal-
mente la tiopurina metil-transferasa por 
la posibilidad de utilizar tiopurinas (17). 

La piedra angular del diagnóstico 
sigue siendo la colonoscopia, con examen 
histológico de la mucosa enferma (17, 
24, 31). No obstante, en pacientes con 
comorbilidades asociadas, que impliquen 
alto riesgo de sedación o la realización de 

la colonoscopia, es recomendable calpro-
tectina fecal y estudios de imágenes (17). 

Tratamiento 
En todos los pacientes con EII, el trata-
miento tiene cuatro objetivos principales: 
1) inducir y mantener la remisión clínica; 
2) lograr la cicatrización endoscópica de la 
mucosa; 3) prevenir complicaciones asocia-
das, y 4) mejorar la calidad de vida (1). En 
el anciano, adicionalmente, se debe dismi-
nuir el impacto negativo de la enfermedad 
en su funcionalidad con el fin de preservar 
su independencia (33). Las estrategias te-
rapéuticas dependerán de la localización y 
severidad de la inflamación y, en este grupo 
etario, varios factores aumentan el desafío 
del tratamiento (17) (Figura 31.1). 

Figura 31.1. Factores del anciano que influyen en el tratamiento.  
Fuente: tomada y modificada de (30).  
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Multimorbilidad
La multimorbilidad se define como la 
presencia de dos o más patologías en un 
paciente y está presente en el 90 % de 
los mayores de 65 años (34). Este factor 
incrementa la complejidad de la terapia 
médica; además, un mayor número de 
comorbilidades se ha asociado con un 
mayor riesgo de infección en la pobla-
ción con EII (1, 2, 33). La multimorbili-
dad puede influenciar la selección de la 
terapia farmacológica, principalmente en 
el uso de ciertos biológicos y terapias in-
munosupresoras que, asociados además a 
polifarmacia, aumentan el riesgo de efec-
tos adversos, interacciones farmacológi-
cas y falta de adherencia (1, 33).  

Deterioro cognitivo 
A partir de los 65 años, el 17 % de los 
adultos presenta algún grado de deterio-
ro cognitivo con riesgo elevado de falta 
de adherencia, menor posibilidad de ins-
taurar regímenes que requieran el uso 
de varios medicamentos y abandono de 
tratamiento (22. Además, la EII per se, 
puede ser un factor de riesgo para el sur-
gimiento de otras condiciones que pro-
ducen deterioro cognitivo (35). Se ha do-
cumentado un incremento del 22 % del 
riesgo de presentar enfermedad de Par-
kinson en comparación con la población 
general de la misma edad, probablemente 
relacionado con cambios en el microbio-
ma y la activación del eje psiconeuroin-
munológico (35).  

Enfermedad metabólica ósea 
En los ancianos, la EII aumenta el riesgo 
para fractura de cadera (HR 1,4; IC del 
95  %: 1,3-1,48) y de cualquier fractura 

(HR 1,18; IC del 95 %: 1,15-1,20) (36), 
por lo cual se debe ser cuidadoso en la de-
cisión de utilizar esteroides (30). El ries-
go de fractura se puede evaluar con el Frax 
score (fracture risk assesment tool) (37), 
que es una herramienta clínica para calcu-
lar el riesgo absoluto de fractura osteopo-
rótica global y de cadera, en los próximos 
10 años (37), y determinar si hay beneficio 
para intervenciones específicas (30). 

Malnutrición 
Entre el 65 % y el 75 % de los pacientes 
con EC y entre el 18 % y el 62 % de los 
pacientes con CU tienen algún grado de 
desnutrición (38), debido a diversos fac-
tores tales como malabsorción, pérdida 
de nutrientes, mayor gasto energético, 
baja ingesta y anorexia, bien sea como 
resultado de la enfermedad o por efec-
tos adversos de los medicamentos  (22). 
Adicionalmente, con el envejecimiento, 
se disminuye la ingesta de alimentos por 
cambios fisiológicos que incluyen  altera-
ción del gusto, del olfato y, además, sacie-
dad precoz (22, 38). Los adultos mayores 
con EC tienen con frecuencia deficien-
cias de vitamina D, Vitamina B 12 y hie-
rro (22). Por lo anterior, la valoración de 
la funcionalidad y la diferenciación entre 
un paciente robusto o frágil, así como la 
determinación de las preferencias y prio-
ridades del paciente,  pueden ser estrate-
gias de gran utilidad para determinar el 
tipo de tratamiento, así como los benefi-
cios y riesgos de cada terapia (30).  

Tratamiento farmacológico de la EII 
en el anciano 
Con respecto a los jóvenes, los pacien-
tes ancianos con EII tienen diferencias 
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importantes, que impactan las estrate-
gias del manejo y los objetivos terapéu-
ticos (1, 12, 14). En general, los estu-
dios clínicos sobre tratamiento en EII 
incluyen menos ancianos y esto impide 
disponer de evidencias específicas para 
este grupo etario, por lo cual muchas de 
las conductas en ellos son extrapoladas 
de las de personas de menor edad. Los 
medicamentos y su secuencia depende-
rán de la severidad del cuadro clínico y 
la localización topográfica de la enfer-
medad (10, 17, 24). A continuación, se 
presentan algunos medicamentos para el 
tratamiento del paciente anciano con EII. 

Mesalazina 
También denominada 5-ASA, la mesa-
lazina es un medicamento utilizado y 
recomendado como primera línea para 
el tratamiento de la CU leve y modera-
da (31, 39). En un metaanálisis de 53 es-
tudios y 8.500 pacientes, se demostró la 
superioridad de la mesalazina para la in-
ducción y mantenimiento de la remisión 
comparado con placebo en CU (40). En 
los pacientes ancianos con CU, la mesala-
zina oral y tópica es el medicamento más 
frecuentemente utilizado en cerca del 
84 % de los pacientes en un rango de 10 
años de enfermedad (13)including 367 
Crohn’s disease (CD. Se ha descrito una 
excelente tolerancia y una baja inciden-
cia de efectos adversos como cefalea, vó-
mito, dolor abdominal o exantema (24). 
Puede recomendarse en una sola dosis al 
día, en vez de dosis divididas, para me-
jorar la adherencia (24). El paciente an-
ciano puede tener incontinencia rectal 
y esto limita tolerancia y eficacia de las 

administraciones tópicas (espuma, supo-
sitorios, enemas) (24).  

Aunque la lesión renal por la me-
salazina es un evento muy raro, se reco-
mienda vigilar la función renal antes y 
durante el tratamiento con este medica-
mento. Debe evitarse el uso concomitan-
te de la mesalazina con tiopurinas, por el 
riesgo de inducir citopenias hematológi-
cas, debido a que la mesalazina inhibe la 
tiopurina metil transfersa (TPMT) y con 
esto desvía la 6-metil mercaptopurina (6-
MMP) hacia tioguanina, que es la sustan-
cia inmunosupresora, que a su vez pro-
duciría leucopenia, que pude llegar hasta 
en el 50 % de los pacientes (41, 42). La 
mesalazina también aumenta la actividad 
anticoagulante de la Warfarina (24). De-
pendiendo del compromiso topográfico 
de la CU, se utiliza la mesalazina tópica 
(31, 39). En proctitis, la elección son su-
positorios de 1 g, una o dos veces al día 
y, dependiendo de la respuesta, se puede 
combinar con la forma oral (31). En el 
resto de las extensiones (proctosigmoi-
ditis, izquierda o extensa), se combina la 
forma oral con la tópica (espuma o ene-
mas) (31, 39). La mesalazina no tiene 
eficacia en EC (11, 43). No obstante lo 
anterior, y que ninguna guía de práctica 
la recomienda en la actualidad, hasta el 
80 % de los pacientes con EC tiene for-
mulada la mesalazina (11, 13).  

Corticoides 
Los corticoides son medicamentos anti-
inflamatorios e inmunosupresores sisté-
micos que se utilizan solamente para la 
inducción rápida de la remisión de los 
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síntomas, pero no para mantener la remi-
sión, porque no tienen ese efecto y, ade-
más, por sus frecuentes y complicaciones 
con su uso prolongado (31, 39, 44). El 40 
% de los pacientes ancianos con CU re-
ciben corticoides en el trascurso de diez 
años, con una duración promedio de 4,6 
meses (13). Esta prescripción es más alta 
que en los jóvenes (12). En EC el 47-63 % 
de los pacientes ancianos recibe corticoi-
des en un lapso de cinco a diez años (11, 
13). Los efectos colaterales más frecuen-
tes son osteoporosis, fracturas patológi-
cas, infecciones sistémicas, hiperglice-
mia, diabetes, alteraciones psiquiátricas, 
cataratas, glaucoma, infecciones opor-
tunistas, aparición o empeoramiento de 
la hipertensión e, incluso, la muerte (1). 
El riesgo de fractura de cadera es mayor 
en los ancianos (1). Adicionalmente, los 
esteroides pueden aumentar el riesgo de 
fatiga y sueño de mala calidad (17).  

Los efectos adversos de los esteroi-
des no son más frecuentes en los ancia-
nos con respecto a los jóvenes, pero ellos 
más frecuentemente tienen hipertensión, 
diabetes, glaucoma, cataratas, osteoporo-
sis y alteraciones cognitivas, que podrían 
exacerbarse con los esteroides (17). Lo 
anterior debe tenerse en cuenta y, por lo 
tanto, en los ancianos se deben reservar 
los corticoides para casos seleccionados, 
especialmente cuando la EII es modera-
da a severa, utilizando esquemas cortos y 
siempre vigilando los posibles efectos ad-
versos (31, 39, 44). Una alternativa para 
la inducción de la remisión de la CU leve 
a moderada es la budesónida, un esteroi-
de oral, con alto metabolismo de primer 

paso y, por lo tanto, con mínimo ingreso 
a la circulación sistémica, por lo que tie-
ne menos efectos adversos que los corti-
coides sistémicos (1, 17, 45).  

Inmunomoduladores  
En general, los inmunomoduladores son 
medicamentos que tienen eficacia de-
mostrada para el mantenimiento de la re-
misión tanto en CU como en EC, pero no 
para inducir la remisión (31, 43, 44). En 
los ancianos hay menos datos disponibles 
(17). En un estudio se encontró que el 10 
% de los ancianos con CU los recibe y en 
EC el 23 %, siendo la azatioprina la más 
utilizada (15). La duración promedio del 
uso de inmunosupresores fue de 19 me-
ses (14). Globalmente, en los diferentes 
estudios, las tiopurinas se prescriben en-
tre el 31 % y el 60 % de los ancianos (11, 
13). En CU, la combinación de azatiopri-
na con infliximab es superior a cualquie-
ra de ellos como monoterapia para la re-
misión libre de esteroides y la curación 
mucosa (46). Si bien los inmunomodula-
dores parecen ser igual de eficaces en el 
anciano que en el paciente joven, parecen 
estar subutilizados en el paciente mayor 
(1). Las tiopurinas (6-Mercaptopurina y 
azatioprina) pueden llevar al desarrollo 
de leucopenia, elevación de transamina-
sas, lo que exige monitoreo del hemogra-
ma y perfil hepático (1).  

Los efectos adversos más frecuen-
tes son vómito y dispepsia, y el 3 % puede 
presentar pancreatitis en especial al co-
mienzo del tratamiento. El desarrollo de 
linfoma no-Hodgkin con tiopurinas tiene 
un riesgo de seis veces, y se asocia con 
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la duración de la terapia, el uso concomi-
tante de anti-TNF y la edad avanzada (1, 
47). Las tiopurinas también pueden au-
mentar el riesgo de cáncer de piel no me-
lanoma (HR 2,5-7) y cáncer de vejiga en 
hombres (HR 6) (1, 11). El alopurinol y 
los inhibidores de la enzima convertidora 
(iECA) pueden aumentar los efectos mie-
losupresores de la tiopurinas, al igual que 
la mesalazina, previamente descrita (1, 
41, 42). La incidencia de enfermedades 
linfoproliferativas en el anciano (>65 
años) es mucho más alta que en los me-
nores de 50 años (5,41 vs. 0,37 / 1.000 
personas año) (17).  

La última actualización de guía de prácti-
ca clínica de la AGA, sobre el manejo de 
la EII en el anciano, considera que, aun-
que las tiopurinas son de bajo costo y de 
administración oral, tienen varios incon-
venientes como demora para iniciar su 
efecto y mayor riesgo de malignidad, por 
lo cual debe tenerse mucha precaución 
para reiniciarla en este grupo etario (17). 
Sin embrago, la edad no debe ser el úni-
co un motivo para descontinuarla cuan-
do ya se ha iniciado (17). La decisión de 
retirarla debe ser personalizada, depen-
diendo de las características del paciente 
(17). El metotrexate puede ser una alter-
nativa en EII; sin embargo, no hay sufi-
ciente información en los ancianos (11).  

Anti-TNF 
El factor de necrosis tumoral (TNF) es 
muy importante en la inflación y en la ac-
tivación del sistema inmune (24, 29, 30). 
Sin embargo, en los pacientes ancianos, 
los resultados con contradictorios, y en 
un estudio reciente se encontró que en 

ellos se mantenían menos frecuentemen-
te con los anti-TNF, comparados con los 
más jóvenes (31 % vs. 67 %) (48). La me-
nor permanencia con esos medicamen-
tos es multifactorial e incluye altas tasas 
de falla secundaria, efectos adversos, in-
fecciones y tumores (48).  

En los ancianos, la eficacia de los 
anti-TNF para inducir remisión es si-
milar a los de menor edad (OR 1,05; IC 
del 95  %: 0,33-3,39) y también es simi-
lar para el mantenimiento de la misma 
(OR 0,49; IC del 95  %: 0,18-1,33)  (49). 
En contraste, en un estudio retrospecti-
vo con 66 pacientes ancianos, la respues-
ta a anti-TNF a diez semanas fue menor 
(68 % vs. 89 %, p < 0,001), con un riesgo 
más alto de eventos adversos severos (RR 
4,7; p < 0,001) (50). En un metaanálisis de 
14 estudios con 4.700 pacientes ancianos 
con terapia biológica por diversas enfer-
medades inmunomediadas, se documen-
tó un riesgo más alto de infecciones que 
en los más jóvenes (OR 3,6; IC del 95 %: 
1,62-8,01); además, a mayor edad, hubo 
más riesgo de neoplasias malignas (OR 
3,07; IC del 95 %: 1,98-4,62) (51)rheuma-
toid arthritis, psoriasis. Otra investigación 
también documentó mayor frecuencia de 
infecciones severas en los ancianos com-
parados con los más jóvenes (11 % vs. 0,5 
%), más neoplasias (3 % vs. 2 % ) y mayor 
mortalidad (10 % vs. 1 %) (8).  

Otros efectos adversos de los an-
ti-TNF son reacciones durante la infu-
sión, dolor abdominal, enfermedades au-
toinmunes, desórdenes dermatológicos, 
cardíacos y condiciones neurológicas (1, 
24). Los anti-TNF están contraindicados 
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en falla cardíaca y deben ser usados con 
precaución en enfermedad hepática cró-
nica, patología neurológica o historia de 
neoplasias, especialmente linfoma (1, 24). 
Se ha descrito que, en pacientes ancianos 
con EII, solamente un bajo porcentaje de 
estos son tratados con anti-TNF, posible-
mente por el temor a los efectos adversos 
descritos previamente. En un estudio de 
561 pacientes ancianos con CU, solamen-
te cuatro pacientes recibieron infliximab 
durante un periodo promedio de 6 meses 
desde el diagnóstico hasta el inicio del 
biológico. En EC el anti-TNF se utilizó en 
el 7 % de los ancianos (13). 

Con base en lo anterior, el uso 
de anti-TNF inicial en pacientes ancia-
nos podría estar limitado a casos de CU 
aguda severa, refractarios a corticoides, 
en donde el uso de infliximab sea la te-
rapia de rescate para evitar la colecto-
mía y también para pacientes con EC 
moderada a severa refractaria a otras 
terapias  (31,  43,  44). Es necesaria una 
vigilancia estrecha para detectar infec-
ciones (31, 43, 44). La seguridad de com-
binar anti-TNF con inmunomoduladores 
en el anciano es controvertida. Para los 
expertos, la combinación podría indicar-
se cuando la enfermedad es severa, con 
ulceraciones profundas, fenotipo de EC 
penetrante (17). Cuando la enfermedad 
es menos severa, hay comorbilidades, 
alto riesgo de infección y mayor fragi-
lidad; si se decide por el anti-TNF, este 
debe ser en monoterapia (17, 24). 

Vedolizumab 
El vedolizumab es un agente que selecti-
vamente actúa sobre la integrina α4β7 del 

tracto intestinal, impidiendo la llegada de 
linfocitos (“homing”) y, de esta manera, 
evita la inflamación  (24,  52). Diversos 
trabajos han demostrado la eficacia de 
vedolizumab para la inducción y man-
tenimiento de la remisión en pacientes 
con CU y EC moderada a severa (53-59). 
Un reciente metaanálisis en red, encon-
tró que vedolizumab es superior a otros 
biológicos en inducir la remisión en pa-
cientes con CU, excepto infliximab (sin 
discriminar por grupos etarios)  (60). 
El reciente estudio VARSITY demostró 
que, en pacientes con CU (edad prome-
dio 40 años), vedolizumab es superior 
a adalimumab en inducir remisión a la 
semana 52 (31,3  % vs. 22,5  %) y tam-
bién en la mejoría endoscópica (39,7  % 
vs. 27,7  %)  (55). Hasta el momento es 
el único ensayo clínico que compara di-
rectamente dos terapias biológicas en 
CU  (57). Otros trabajos clásicos, como 
los estudios GEMINI (GEMINI 1 en CU 
y GEMINI 2 y 3 en EC), también demos-
traron eficacia de vedolizumab en EII y 
con efectos adversos similares al placebo, 
excepto en el GEMINI 2, en el cual hubo 
más efectos adversos  e infecciones serias 
que en el placebo (4,4 % vs. 15,3 % y 5,5 
% vs. 3 %, respectivamente) (58, 59).  

En la reciente DDW 2021, se pre-
sentaron dos trabajos con vedolizumab 
en ancianos con EII (61, 62), que encon-
traron que más del 50 % de estos perma-
necía con la terapia después de dos años 
y con un excelente perfil de seguridad 
durante el seguimiento (61); además, re-
portan que la incidencia de infecciones y 
malignidad en ancianos tratados con ve-
dolizumab fue similar a los tratados con 
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mesalazina y con menos riesgos que los 
esteroides  (62). Estos dos trabajos re-
fuerzan la seguridad y eficacia de vedoli-
zumab en el anciano con EII (63).  

Ustekinumab  
El ustekinumab es un anticuerpo mono-
clonal totalmente humano que bloquea 
la subunidad p40 de las interleucinas 12 
y 23, impidiendo la activación celular 
mediada por citoquinas (64). En los estu-
dios UNITI 1-2 y IM-UNITI (en EC) y el 
estudio UNIFI (en CU), se demostró efi-
cacia en EII, incluyendo casos refractarios 
a anti-TNF (65-67). El estudio UNIFI fue 
superior al placebo en inducir remisión clí-
nica en CU (43,8 % vs. 24 %) (65). El us-
tekinumab es bien tolerando y con efectos 
adversos similares al placebo, que además 
no aumenta el riesgo de infecciones (68). 
En el estudio UNIFI, con 825 pacientes que 
recibieron ustekinumab (edad promedio 
de 42 años), hubo siete casos de cáncer 
(próstata, colon, renal, rectal y piel) y dos 
muertes (distrés respiratorio agudo y he-
morragia de origen varicoso); no obstante, 
en los demás estudios los efectos adversos 
fueron similares a placebo incluso en el se-
guimiento hasta las 156 semanas (65-67). 
Hay pocos datos publicados específica-
mente sobre la seguridad del ustekinumab 
en el paciente anciano con EII (17). En la 
reciente DDW 2021, se presentó un trabajo 
que demostró que el ustekinumab y el ve-
dolizumab tienen una eficacia y seguridad 
similar en pacientes ancianos con EC (69). 

Tofacitinib 
El tofacitinib No es un biológico, sino 
una molécula pequeña de uso oral que 

selectivamente inhibe las tirosina quina-
sas asociadas a Janus (70)Janus kinase 
(JAK. Estas moléculas son importantes 
para la activación de los STATS (sigla 
del inglés signal transducers and activa-
tors of transcription), los cuales favore-
cen la producción de citoquinas (70)
Janus kinase (JAK. El tofacitinib está 
recomendado para el tratamiento de CU 
moderada a severa cuando otras terapias 
no son toleradas o son ineficaces (70)Janus 
kinase (JAK. Los estudios OCTAVE I, II y 
SUSTAIN demostraron eficacia de tofaciti-
nib para inducir y mantener la remisión en 
pacientes con CU (edad promedio entre 40 
y 42 años), incluso en casos refractarios a 
anti-TNF (71). En un estudio de la vida real 
con 113 pacientes, con edad promedio de 
46 años, hubo remisión clínica a la semana 
ocho en 31 %, mientras que el 15 % tuvo 
eventos adversos y el 40 % suspendió la te-
rapia durante el seguimiento (72).  

Los datos sobre seguridad del to-
facitinib en ancianos provienen de es-
tudios indirectos de reumatología. Aun-
que la frecuencia de infecciones severas 
es más alta en ancianos con tofacitinib 
comparado con placebo, parece que el 
riesgo es similar a los pacientes más jó-
venes (17, 73). Específicamente, hay ma-
yor riesgo de infección por herpes zos-
ter en quienes reciben 5 mg y 10 mg de 
tofacitinib comparado con placebo (5,5 
y 3,1 por cada 100 pacientes/año vs. 0, 
respectivamente)  (73). No obstante, los 
casos son leves en el 93 %, y en el 94 % 
solamente compromete un dermatoma 
(24). También se describe un riesgo in-
crementado de tromboembolismo venoso 
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en pacientes con artritis reumatoide y fac-
tores de riesgo cardiovasculares que reci-
ben tofacitinib de 10 mg, dos veces al día, 
comparado con anti-TNF (0,4 vs. 0,07 por 
cada 100 pacientes/año) (17), y un incre-
mento en los niveles de lípidos en sangre 
(71, 74). Por lo anterior, cuando hay alto 
riesgo de trombosis por factores de ries-
go adicionales como fibrilación auricular, 
tromboembolismo venoso reciente, otras 
trombofilias o cáncer, hay que sopesar la 
decisión de utilizarlos en ellos. 

Cirugía 
Son clásicas las indicciones absolutas de 
cirugía en CU, tales como perforación 
intestinal, sangrado incontrolable, me-
gacolon tóxico y CCR. La enfermedad 
refractaria y la falla al manejo médico 
son indicaciones relativas (10). Existe 
controversia sobre la mayor necesidad 
de cirugía en los ancianos comparados 
con los más jóvenes. En un estudio con 
cerca de 3.000 pacientes con CU (226 de 
ellos ancianos), el riesgo de colectomía a 
diez años fue mayor en ancianos que en 
jóvenes (12,6 % vs. 7,7 %, p = 0,015) (75); 
sin embargo, en otros fue similar (1). Lo 
que sí es consistente es que los ancianos 
tienen más riesgo de complicaciones pe-
rioperatorias, las cuales pueden presen-
tarse en el 27-28 % (76, 77) y también 
mayor mortalidad perioperatoria (4,2 % 
vs. 0,3 %, en EC, y 6,1 % vs. 0,7 %, en CU) 
(77). En este último estudio, se encontró 
mayor frecuencia de complicaciones tanto 
en EC (28 % vs. 19 %) como en CU (39 % 
vs. 23 %) (77). Los pacientes con EII tienen 

mayor riesgo de trombosis y esto hace im-
perativo utilizar tromboprofilaxis en el pe-
riodo perioperatorio (78, 79).  

Vacunación 
El anciano con EII responde bien a va-
cunación; sin embargo, cuando reciben 
inmunosupresión no se recomiendan 
las vacunas vivas  (80). Cuando reciben 
anti-TNF, debe evitarse la vacuna viva de 
herpes zoster y, en su lugar, utilizar la va-
cuna recombinante (Shingrix) (80). Estos 
pacientes deben vacunarse contra neumo-
coco de 23 valencias (PPSV23 o Pneumo-
vax) a los 65 años, y con la vacuna inactiva-
da de influenza anual (1, 82). Un refuerzo 
de tétano, difteria y pertusis (Tdap) debe 
darse cada diez años. Otras vacunas son 
contra meningococo, hepatitis A, hepatitis 
B y Haemophilus influenzae (1).  

COVID -19 
En los pacientes con EII, que tienen las 
siguientes comorbilidades, aumenta el 
riesgo de COVID-19 severo: > 65-70 años; 
uso de prednisolona ≥ 20 mg; inicio de te-
rapia biológica en los últimos seis meses; 
enfermedad activa; nutrición parenteral, o 
desnutrición (81). En todos se recomien-
da administrar la vacuna contra el SARS-
CoV-2 (82, 83). Aún no se tienen datos 
sobre la eficacia y seguridad de la vacuna 
contra COVID-19 en pacientes con EII 
(83); sin embargo, los expertos consideran 
que los beneficios de la vacuna superan los 
riesgos, independientemente de la terapia 
o las comorbilidades (82, 83). Existe la po-
sibilidad de una menor respuesta inmune 
en los pacientes que reciben inmunosu-
presores, biológicos o tofacitinib (83).  
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Cáncer 
La EII aumenta el riesgo para cáncer co-
lorrectal (CCR) (17, 31). Los dos facto-
res más importantes son la extensión y 
el tiempo de evolución de la enfermedad 
(> 8 años) (31). La incidencia de CCR en 
pacientes con CU es 3,7 % (IC del 95 %: 
3,2 a 4,2) y la probabilidad acumulada au-
menta con la duración de la enfermedad 
del 2 % a los diez años a 18 % a los treinta 
años (84-86). La colonoscopia de vigi-
lancia está claramente recomendada; sin 

embargo, en los ancianos se ha encontra-
do mayor riesgo de hospitalización pos-
colonoscopia (85). En ese estudio retros-
pectivo (85), en ancianos con EII (85) 
el riesgo de hospitalización después del 
examen fue 1,28 (IC del 95 %: 1,07-1,53, 
p = 0,006). El 30 % de las hospitalizacio-
nes se produjeron por complicaciones 
del procedimiento, siendo el más impor-
tante el sangrado postpolipectomía (85). 
Un resumen del enfoque recomendado 
ante un paciente anciano con sospecha 
de EII (17) se muestra en la Figura 31.2.  
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Figura 31.2. Abordaje del paciente anciano con sospecha de EII. 
Fuente: elaboración propia. 

Anciano con diarrea, sangrado rectal a dolor abdominal

Descartar diagnósticos diferenciales (HC, imágenes, colonoscopia, 
PCR, VSG, hemograma, toxinas para Clostridioides difficile, etc. Colitis segmentaria asociada a divertículos

Colitis isquémica
Colitis por medicamentos
Colitis infecciosa (ej Clostridioides difficile)
Cáncer colorectal
OtrasEII (CU O CU)

Fenotipo, localización y severidad

Leve/moderado Severo

Fragilidad, comorbilidades, polifarmacia, dete-
rioro cognitivo, riesgo de fractura, vacunación

Paciente robusto o frágil 
Riesgo de interacciones medicamentosas
Riesgo de trombosis
Contraindicaciones para medicamentos
Soporte familiar
Otros

Inducción:
Esteroides: Preferir budesónida sobre prednisolona
Anti-TNF: Pacientes seleccionados, casos severos. Mayor riesgo de infecciones y 
complicaciones y mortalidad
Vedolizumab: Puede ser favorable por menor riesgo de infecciones y complicaciones
Ustekinumab: Puede ser favorable por menor riesgo de infecciones y complicaciones
Tofacitinib: Mayor riesgo de trombosis si se usan dosis altas o hay otros factores riesgo

Mantenimiento:
Anti-TNF: Evaluar indicación. Mayor riesgo de infecciones y mortalidad
Vedolizumab: Puede ser favorable por menor riesgo de infecciones y complicaciones
Ustekinumab: Puede ser favorable por menor riesgo de infecciones y complicaciones
Tiopurinas: Casos seleccionados. Mayor riesgo de linfoma, cáncer de piel no melanoma
Tofacitinib: Mayor riesgo de trombosis si se usan dosis altas o hay otros factores riesgo
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