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Prefacio
Dr. Jesús Kazuo Yamamoto Furusho

Presidente de la Asociación Mexicana de Gastroenterología

Es un placer compartir con todos los miembros de la Asociación Mexicana de
Gastroenterología (AMG) una serie de libros titulados Clínicas Mexicanas de
Gastroenterología que se publicarán de manera mensual durante el año 2023 con
el fin de actualizar los últimos desarrollos en el conocimiento para cada uno de
los tópicos en la gastroenterología, la cual está conformada por un total de 11
obras, que son:

� Enfermedad inflamatoria intestinal.
� Avances en endoscopia terapéutica del aparato digestivo.
� Gastroenterología enfocada en pediatría.
� Principales procedimientos quirúrgicos.
� Cáncer de tubo digestivo, vías biliares y páncreas.
� Neurogastroenterología y motilidad gastrointestinal.
� Trasplante hepático: una guía práctica.
� Hepatología clínica.
� Nutrición y enfermedades gastrointestinales.
� Microbiota y microbiomaterapia en gastroenterología.
� Pancreatitis y neoplasias pancreáticas.

Esta serie de las Clínicas Mexicanas de Gastroenterología está desarrollada por
expertos en cada una de las áreas de la gastroenterología y va dirigido a estudian-
tes de medicina, residentes de la especialidad de gastroenterología y sus altas es-
pecialidades, médicos internistas, pediatras, gastroenterólogos, cirujanos, nu-
triólogos y otras áreas afines a la especialidad.

XI
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Además, quiero mencionarles que el slogan de la Asociación Mexicana de
Gastroenterología en el año 2023 de mi presidencia es “Academia y Ciencia”, en
donde la academia es una institución como la AMG que realiza colectivamente
diversas actividades de educación médica continua y, por otro lado, la ciencia,
que es una rama del saber humano constituida por el conjunto de conocimientos
objetivos y verificables sobre una materia determinada, en este caso la gastroen-
terología, cuyos resultados son obtenidos mediante la observación y la experi-
mentación, así como la verificación de hipótesis a través del uso de una metodo-
logía científica para la generación de nuevos conocimientos. Ambas van de la
mano en el progreso del avance científico y poder trasmitir el conocimiento a fu-
turas generaciones debido a los importantes avances en la medicina.

Finalmente, agradezco a todos los editores invitados y autores a nivel nacional
e internacional de las diferentes Clínicas por toda su dedicación, entusiasmo y
esfuerzo en el desarrollo de esta serie de libros que seguramente tendrán un im-
pacto en la actualización del conocimiento médico, con el fin común de que nues-
tros pacientes sean beneficiados en la atención diagnóstica y terapéutica oportu-
na, así como mejorarles su calidad de vida en cada uno de los padecimientos de
la gastroenterología.



Prólogo
Luis F. Uscanga D.

Departamento de Gastroenterología, Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”, Ciudad de México

La Asociación Mexicana de Gastroenterología ofrece a sus asociados herramien-
tas enfocadas en mantener la actualización médica continua. Estas herramientas,
que pueden consultarse sin costo en la página electrónica de la Asociación, a la
que pueden acceder personas no afiliadas a nuestra agrupación, incluyen guías
de práctica clínica, consensos, artículos de posición, libros que compendian la
participación de gastroenterólogos mexicanos y de otros países que han partici-
pado en las reuniones regionales o nacionales y, de manera más reciente, temas
de la especialidad que se actualizan con regularidad. Las Clínicas Mexicanas de
Gastroenterología se agregan a esta extensa lista de material educativo. Intentan,
con un formato distinto, dar continuidad al proyecto inicial de las Clínicas de
Gastroenterología de México que se inició en 2011 y que perdió continuidad dos
años después de su nacimiento.

Esta nueva iniciativa, propuesta por el Dr. Jesús Kazuo Yamamoto Furusho
durante su gestión como vicepresidente en 2022, y que se publicarán en 2023
cuando sea presidente de la Asociación, pretende incluir temas de actualidad de
complejidad variable que, sin duda, ayudarán al gastroenterólogo en su práctica
clínica cotidiana.

No es casualidad que el volumen que inaugura esta nueva aventura editorial
sea Enfermedad inflamatoria intestinal. Independientemente de que Jesús Ka-
zuo Yamamoto Furusho sea experto en el área y el promotor del proyecto, la coli-
tis ulcerosa crónica idiopática y la enfermedad de Crohn han representado por
años un importante reto de diagnóstico y tratamiento para el médico mexicano.
Es a partir de estudios epidemiológicos coordinados por él mismo que podemos

XIII
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dimensionar la importancia de la enfermedad inflamatoria en México y que una
de sus primeras alumnas revisa de manera concreta en el primer capítulo del volu-
men 1 de las Clínicas Mexicanas de Gastroenterología. Completan el volumen
14 capítulos más en los que intervienen expertos de diferentes estados de la Repú-
blica Mexicana, España y la República Dominicana.

Si tuviera que elegir el aspecto más relevante de este volumen me inclinaría
a pensar que es la revisión extensa y exhaustiva de las diferentes alternativas de
tratamiento que han cambiado la historia de la enfermedad inflamatoria, sin me-
nospreciar el impacto que el tratamiento convencional a base de aminosalicilatos
e inmunosupresores pudiera tener en un país en el que la disponibilidad de los
esquemas que actualmente se proponen es limitada.

Estoy seguro, porque conozco la capacidad de trabajo y organización de Jesús
Kazuo, que las Clínicas Mexicanas de Gastroenterología serán un éxito, pero,
sobre todo, que aportarán conocimiento fresco y medidas terapéuticas y de diag-
nóstico que utilizaremos en la atención de nuestros enfermos con colitis ulcerosa
crónica idiopática y enfermedad de Crohn.

Agradezco al Dr. Yamamoto la oportunidad de dirigirme a través de estas lí-
neas a todos mis colegas haciendo votos por que este proyecto tenga mejor suerte
que el previo y que prevalezca como un compromiso de actualización de futuras
administraciones de nuestra agrupación.

En alguna ocasión, a propósito de la presentación de un libro de la especiali-
dad, comenté que concebir un proyecto como este debe llevar implícito el com-
promiso de la continuidad; esa debe ser la meta.



Presentación

La Clínica Mexicana de Gastroenterología enfocada en enfermedad inflamatoria
intestinal (EII) es la primera de una serie de 11 números; está conformada por 15
capítulos que se enfocan en los diversos temas en la EII, que van desde la epide-
miología, la fisiopatología, el diagnóstico y los diversos tratamientos médicos
como el convencional, terapia biológica como los bloqueadores del factor de ne-
crosis tumoral alfa, inhibidores de integrinas, interleucinas, así como inhibidores
de moléculas pequeñas y moduladores de esfingosinas, además del tratamiento
quirúrgico y otros temas como las manifestaciones extraintestinales, fertilidad,
embarazo, vacunación, neoplasias e infecciones oportunistas que pueden llegar
a desarrollar los pacientes con EII.

Esta Clínica se realizó con el esfuerzo conjunto de numerosos expertos en el
área de EII a nivel nacional e internacional. Está enfocada para la actualización
de nuestros socios de la Asociación Mexicana de Gastroenterología, así como
también otras áreas como cirujanos, endoscopistas, internistas, nutriólogos y
médicos de primer contacto.
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A todos los autores, por su enorme esfuerzo y el tiempo
dedicado para el desarrollo de esta obra.

A la Asociación Mexicana de Gastroenterología, por todo su apoyo para
proporcionar herramientas de educación médica continua a nuestros socios.
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1
Epidemiología de la enfermedad

inflamatoria intestinal
Fabiola Maely González Ortiz

INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) comprende un grupo de enfermeda-
des del tracto gastrointestinal de etiología desconocida que presentan un aumento
de la expresión de mediadores proinflamatorios e infiltración celular a nivel tisu-
lar como consecuencia de una respuesta inmunitaria inadecuada que ocurre en
los pacientes genéticamente susceptibles, resultado de una interacción compleja
entre los factores ambientales, microbianos e inmunitarios.1,2 Los principales
subtipos de la EII son la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa crónica
idiopática (CUCI). Estas enfermedades pueden tener características similares
que a nivel histopatológico no es posible distinguir, pero pueden diferir entre sí
lo suficiente para considerarlas entidades independientes.3,4

La EC se caracteriza por un compromiso inflamatorio discontinuo y transmu-
ral que puede afectar cualquier segmento del tubo digestivo, pudiendo evolucio-
nar incluso con estenosis luminal o con la formación de abscesos o fístulas.5 La
CUCI es un proceso inflamatorio confinado a la mucosa y la submucosa del co-
lon, con un gradiente de compromiso característico que es mayor de sentido distal
a proximal y tiene extensión variable.6 La EII es una enfermedad crónica de evo-
lución incierta. Se puede presentar como episodios únicos de diferente gravedad,
seguir un curso prolongado con exacerbaciones y remisiones, o bien presentar
sintomatología persistente.7

Los diferentes trabajos que han reportado la epidemiología de esta enfermedad
a nivel local han servido para continuar realizando estudios en los que se han
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identificado mutaciones genéticas que se asocian a susceptibilidad para el desa-
rrollo de la enfermedad, así como diferentes factores de riesgo ambientales que
pudieran influir en la expresión de la enfermedad; aunque ha sido un trabajo ar-
duo en poblaciones consideradas con baja prevalencia de la enfermedad, se están
realizando diversos trabajos de investigación para conocer el comportamiento de
la EII en los distintos países.8

INCIDENCIA Y PREVALENCIA

América del Norte, Europa y Oceanía

La tasa de incidencia de CUCI y EC varía en todo el mundo entre 0.5 y
24.5/100 000 habitantes y de 0.1 a 16/100 000 habitantes, respectivamente.6 Las
tasas más altas se reportan en los países con un mayor desarrollo industrial y pre-
dominio de raza caucásica; en la Europa del Norte hay 11.8 y en Europa del Sur
8.7 casos de CUCI por cada 100 000 habitantes y 6.3 y 3.2 casos de EC por cada
100 000 habitantes.9 En Francia la incidencia de EC fue mayor en el norte y la
de CUCI igual en el norte y el sur. De 1988 a 2008 la incidencia de CUCI repor-
tada fue de 5 113 casos, la de EC fue de 8 071 y la colitis indeterminada fue de
591 casos.10 Al igual que en Europa, es más común en Canadá y el norte de EUA
(19.2 casos de CUCI y 20.2 de EC por cada 100 000 habitantes).11 Históricamen-
te se ha descrito un gradiente geográfico de norte a sur; sin embargo, una de las
incidencias más altas de EC en EUA ha sido reportada en Georgia; por otro lado,
en el norte de Canadá hay una baja incidencia, en comparación con el sur de Ca-
nadá, debido quizá a la presencia de aborígenes en el norte de Canadá, un grupo
étnico en el que no se ha reportado la presencia de EII.12,13

Es destacable señalar que Europa Oriental ha experimentado un aumento rápi-
do de la incidencia y la prevalencia de EII, por lo que algunos países han llegado
a alcanzar la incidencia de los países del norte de Europa o de EUA. Un estudio
prospectivo de una cohorte de 31 centros europeos demostró un gradiente oeste–
este de 2:1 en la incidencia de EII en Europa, con las islas Faroe el primer lugar
de incidencia.14 En Europa se reporta una prevalencia de CUCI de 505 personas/
año y de EC de 322 personas/año. En América del Norte se ha reportado CUCI
en 249 personas/año y de EC en 319 personas/año.15

En Nueva Zelanda se ha reportado una mayor cantidad de EC por habitante,
16.5, y 12 en CUCI por cada 100 000 habitantes.16,17

Asia, África y Medio Oriente

Hace algunos años se describían incidencias muy bajas de EII en zonas como
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Asia y los países en vías de desarrollo. Sin embargo, actualmente se ha observado
en estas zonas una tendencia al alza.18 En las décadas de 1980 y 1990 Asia tenía
una proporción mucho mayor de CUCI respecto a la EC. En Japón la incidencia
de CUCI en 1991 fue de 18.12 por cada 100 000 habitantes y la de EC de 5.8 por
cada 100 000 habitantes, pero en 2000 la incidencia de EC aumentó, con una tasa
de prevalencia de CUCI de 18.1/100 000 habitantes por año y de EC de 5.8/
100 000 habitantes por año.19 La incidencia de EC reportada en 2005 en Corea
fue de 11.24/100 000 habitantes y la de CUCI fue de 30.8/100 000 habitantes; la
prevalencia de CUCI fue de 30.87 (intervalo de confianza [IC] 95% de 27.4 a
34.2) y la de EC de 11.24 (IC 95% de 9.2 a 13.1).20 En Hong Kong la incidencia
de CUCI fue de 1.2 y la de EC de 1.0 por cada 100 000 habitantes.21,22 En China
una revisión sistemática de cohortes de personas hospitalizadas entre 1950 y
2002 estimó una incidencia y una prevalencia de EC de 0.3/100 000 y de
1.4/100 000, respectivamente.23 En India la prevalencia de CUCI en la población
de Punjab ha sido de 44/100 000 y la incidencia de 6/100 000.24

En áreas de incidencia emergente, como Asia, existe un predominio de EC en
los hombres; la distribución por sexo es más homogénea en la CUCI. La edad de
diagnóstico en Asia es levemente mayor que en los países de Europa y rara vez
se describe un segundo pico de incidencia.24

Por otro lado, se ha demostrado que la migración de lugares de baja prevalen-
cia de EII a lugares de prevalencia mayor aumenta el riesgo de esos migrantes de
presentar EII. En un estudio se observó que un grupo de niños que migraron de
Asia del Sur a Columbia Británica presentaron una incidencia de EII incluso
mayor que el resto de la población pediátrica de esa entidad.25

La edad en la que se migra también tendría un impacto en el desarrollo de EII,
siendo mayor el riesgo para las personas que migran en edades precoces a zonas
de mayor prevalencia. Un estudio demostró que los migrantes de España a otros
países tenían un riesgo mayor de EII cuando la migración era hacia países de Eu-
ropa Occidental (razón de momios [OR, por sus siglas en inglés] 1.91; IC 95%
de 1.07 a 3.47), no así cuando era hacia Latinoamérica (OR 1.48; IC 95% de 0.67
a 3.27).26

Hay reportes que señalan que las poblaciones de Asia del Sur que migran a
Reino Unido tienen un mayor riesgo de desarrollar CUCI que la población resi-
dente (17/100 000 vs. 7/100 000).27 Existe una alta prevalencia de EII en la po-
blación judía; en los residentes fuera de Israel la prevalencia de EII se mantiene
más alta que en la población no judía. Cuando la prevalencia es alta en toda la
población local (como en Malmo, Suecia), es mayor en la población judía que
vive en esa zona, en comparación con la que reside en zonas de más baja prevalen-
cia de EII.28

Esta evidencia refuerza la importancia que pueden estar jugando los factores
ambientales en el desarrollo de la EII, debido quizá a la interrelación de la predis-
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posición genética con la exposición ambiental a factores de riesgo relacionados
con esta enfermedad.

La EII es una enfermedad global del siglo XXI; en 2017 se publicó un estudio
cuyo objetivo fue evaluar la incidencia y la prevalencia cambiantes de la enfer-
medad inflamatoria intestinal en todo el mundo. Se realizaron búsquedas en
MEDLINE y Embase desde 1990 hasta 2016 para identificar estudios poblacio-
nales observacionales que informaran la incidencia o la prevalencia de la EC o
la CUCI, y se incluyeron un total de 119 estudios para la incidencia y la prevalen-
cia, y 69 estudios de la enfermedad de Crohn y la CUCI; se utilizaron análisis de
tendencias temporales para informar las alteraciones como un cambio porcentual
anual con un IC de 95%. Los valores de prevalencia notificados más elevados se
registraron en Europa (colitis ulcerosa 505 casos/100 000 en Noruega y enferme-
dad de Crohn 322 casos/100 000 en Alemania) y América del Norte (CUCI 286
casos/100 000 en EUA y enfermedad de Crohn 319 casos/100 000 en Canadá).
La prevalencia de la EII excedió 0.3% en América del Norte, Oceanía y muchos
países de Europa. En general 16 (72.7%) de 22 estudios acerca de la enfermedad
de Crohn y 15 (83.3%) de 18 estudios acerca de la CUCI informaron una inciden-
cia estable o decreciente de enfermedad inflamatoria intestinal en América del
Norte y Europa. Desde 1990 la incidencia ha ido en aumento en los países recien-
temente industrializados de África, Asia y América del Sur, como Brasil.29

Enfermedad inflamatoria intestinal en Latinoamérica

A pesar de las pocas publicaciones, algunos estudios han reportado un crecimien-
to de la frecuencia de la EC y la CUCI a pesar de su baja incidencia.30

En una región de Brasil se describió un aumento del número de casos de EII
de 1.53 casos/100 000 habitantes a 12.8 casos/100 000 en 25 años. En este estu-
dio hubo un predominio de pacientes con CUCI vs. EC menores de 40 años de
edad, con mestizaje racial y bajo nivel de ingreso económico.31

En Chile dos estudios han descrito un aumento de los casos de EII en los últi-
mos años. Simian y col. describieron el aumento sostenido de casos en un progra-
ma de atención a pacientes con EII en un centro hospitalario privado. Existe una
marcada superioridad del número de pacientes con CUCI, en comparación con
EC en la cohorte evaluada, con una razón CUCI/EC = 2.5.32

En México un estudio publicado en 2009 por Yamamoto Furusho, en el que
se analizó la epidemiología de la CUCI en México de 1987 a 2006, encontró que
la media de casos nuevos se incrementó de 28.8 en el periodo de 1987 a 1996 a
76.1 en el lapso de 1997 a 2006. La incidencia se incrementó 2.6 veces.33 Por otro
lado, en un estudio publicado en 2011 por Bosques Padilla y col. se encontró que
en 2004, 2005, 2006, 2007 y 2008 la tasa ajustada al número de ingresos al servi-
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cio de medicina interna por año fue de 2.3, 2.6, 3.0, 3.6 y 4.1/1 000 ingresos, res-
pectivamente, en un hospital del noroeste de México.34

En 2017 se inició en México el primer estudio multicéntrico nacional de pa-
cientes con EII (EPIMEX–IBD), que contó con la participación de gastroenteró-
logos y coloproctólogos de 32 estados del país que recolectaron los datos socio-
demográficos de pacientes con EII. Se reclutaron 885 pacientes: 757 (85.3%) con
CUCI, 122 (13.8%) con EC y seis (0.7%) con colitis indeterminada. La extensión
más frecuente de la CUCI es la pancolitis (53.5%) y la de la EC es colónica
(40.2%); diversas variables sociodemográficas y clínicas se encontraron asocia-
das a distintos desenlaces en los pacientes mexicanos con EII.35

En 2019 se publicó el primer estudio en México que reportó la incidencia y la
prevalencia de la EII; incluyó un total de 2 645 pacientes, de los cuales 78.3%
(2 073) padecían CUCI, 18.9% (501) EC y 2.7% (1 253) colitis indeterminada.
La incidencia calculada para EII es de 0.21% (IC 95% de 0.18 a 0.23), para CUCI
es de 0.16% (IC 95% de 0.14 a 0.18) y para EC es de 0.04% (IC 95% de 0.03 a
0.05) por cada 100 000 personas. La prevalencia de EII reportada fue de 1.83 (de
1.75 a 1.90) casos por cada 100 000 personas.36

FACTORES DE RIESGO

La etiología de la EII se desconoce, pero se ha demostrado que la presencia de
esta enfermedad es producto de la interacción de factores genéticos y ambientales
que pueden desarrollar inflamación persistente de la mucosa por pérdida de la
tolerancia inmunitaria.2

Actualmente diversas líneas de investigación de las vías identificadas en el
desarrollo de la EII se centran en el reconocimiento y la respuesta a los patógenos
intestinales en el mantenimiento de la homeostasis, además de la pérdida de la
tolerancia a la microbiota comensal como factor principal en la patogenia37 (fi-
gura 1–1).

Susceptibilidad genética

La EII resulta de una interacción entre los factores que finalmente influyen a un
huésped genéticamente susceptible. En los estudios de gemelos se ha observado
una concordancia de 40 a 50% de EC, inclusive en los gemelos monocigotos. De
este hecho se derivan dos observaciones: los factores ambientales siguen siendo
determinantes en la patogenia de la EII, pero los factores genéticos tienen un
papel importante en el inicio de la enfermedad. En 2001 se describió la primera
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Figura 1–1. Factores de riesgo en la enfermedad inflamatoria intestinal. AINE: antiin-
flamatorios no esteroideos.
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región de asociación genética de la EII, localizada en el cromosoma 161.38 En
este cromosoma se encuentra el gen que codifica la proteína NOD2 (nucleotide
oligomerization domain 2), con tres polimorfismos posibles. La heterocigosidad
confiere un riesgo modesto de EC (de dos a cuatro veces el riesgo), pero dos o
más alelos confieren un riesgo de 20 a 40 veces.

La proteína NOD2, también conocida como dominio reclutador de caspasa 15
(CARD15), es un receptor de reconocimiento de patrones, expresado principal-
mente en las células del sistema inmunitario innato y en las células epiteliales
intestinales.39

De 10 a 25% de los pacientes con EII tienen un familiar de primer grado con
EC o CUCI.40 En un estudio de más de 20 000 pacientes con EC se identificaron
71 genes o loci asociados al desarrollo de EC. La población caucásica tiene rela-
ción con los genes CD28, TNFRSF1A, CTLA4, IRF4, PRKCQ, UBASH3A,
NFKBIZ, CD44, ZEB2, ZNF366, TSPAN32, CD27 y CCL20, en comparación
con la población asiática.

Otro de los genes implicados en la predisposición a EC en las poblaciones
japonesa y caucásica es el gen TNFSF15, que pertenece a la superfamilia de ge-
nes del factor de necrosis tumoral, localizado en el cromosoma 9q3. La mutación
en el gen NOD2 disminuye la producción de defensinas, aumenta las bacterias
adheridas a la mucosa del íleon y disminuye la producción de IL–10. Se ha eva-
luado la participación de Helicobacter pylori y varios polimorfismos genéticos
en la población mexicana; los pacientes homocigotos para interleucina (IL)
10–592A o IL–10–1082A tienen menor incidencia de EII. Los pacientes hetero-
cigotos en IL–10–1082 tienen mayor incidencia de EII.41
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Edad

Respecto a la edad de presentación, la incidencia más alta se ha descrito entre la
segunda y la cuarta décadas de la vida, con una edad mediana de presentación
levemente más alta para CUCI respecto a la EC.42 Los estudios clásicos descri-
bieron una distribución bimodal con las incidencias más altas entre los 20 y los
39 años y otro pico a los 60 años de edad. Sin embargo, este segundo pico no se
describe en ningún estudio reciente. En un estudio con dos cohortes de EUA no
se demostró una asociación significativa del inicio de la enfermedad en la edad
adulta con el hecho de haber sido lactante, tener bajo peso al nacer o haber nacido
de manera prematura.43

Sexo

Respecto a la incidencia y la prevalencia en la edad pediátrica, una revisión siste-
mática reciente describió que las incidencias mayores se observan en los países
industrializados de América del Norte y Europa Occidental, con un predominio
de EC en los niños y de CUCI en las niñas.44

Un estudio de Ontario, Canadá, observó que en los pacientes con EC diagnos-
ticada en edades más tempranas por grupo etario de cinco a nueve años y de 10
a 14 años había predominio en los hombres; sin embargo, se equiparó en ambos
sexos en el grupo de 15 a 17 años de edad.45 Existe una tendencia a que los hom-
bres con EII sean diagnosticados de manera tardía respecto a las mujeres, espe-
cialmente los que tienen CUCI.46

Microbiota intestinal

La microbiota intestinal se ha compuesto de cuatro familias de bacterias: Bacte-
roidetes, Firmicutes y Proteobacteria y Actinobacteria en menor medida.47 La
concentración de microbios aumenta del estómago hacia el colon, donde está la
mayor densidad bacteriana. Estas bacterias tienen múltiples funciones que invo-
lucran el sistema inmunitario asociado a las mucosas y la resistencia a la coloni-
zación contra especies patógenas, como Clostridium difficile. La EII ha mostrado
cambios drásticos en la microbiota; los más importantes son la disminución de
Bacteroidetes y Firmicutes, y el aumento de gammaproteobacterias. La alfa
diversidad, o número total de especies, está disminuida en la EII activa.48

Dieta

La dieta es uno de los factores más importantes en el microambiente intestinal
normal, por lo que tiene un impacto en la composición microbiana y su función,
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la barrera intestinal y la inmunidad del hospedero. Las alteraciones en los grupos
de alimentos específicos pueden tener efectos de largo alcance. En los estudios
murinos, por ejemplo, la deprivación de fibra causa un cambio de especies de mi-
crobiota que consume la capa de mucus intraluminal, causando una depleción de
ésta y la subsiguiente presencia de disrupción de la barrera mucosa, activación
inmunitaria y daño tisular.49

El progreso en el conocimiento de la microbiota y su relación con la EII ha
dejado al descubierto que la dieta puede tener un impacto en la composición y la
interacción de la microbiota en los pacientes con EII. Los estudios clínicos pediá-
tricos no controlados han demostrado que los cambios en la forma de alimenta-
ción, como la nutrición enteral exclusiva y las dietas de exclusión desarrolladas
recientemente, pueden ser potentes herramientas para la inducción de la remisión
al inicio de la enfermedad en los pacientes que no responden al tratamiento bioló-
gico, como una terapia para las complicaciones de la enfermedad y para reducir
los requerimientos de cirugía.50

Los diferentes patrones dietarios resultan en diferencias marcadas en las co-
munidades microbianas intestinales y pueden explicar una diferencia epidemio-
lógica de la EII en el mundo; la dieta en los países de África tiene un distinto perfil
de microbiota, en comparación con una dieta occidental baja en fibra y alta en
proteína y grasa.51 Se ha reportado una disbiosis más prominente en la EC.52

Si bien algunos antígenos de los alimentos pueden desencadenar una respuesta
inmunitaria asociada al desarrollo de EII, hasta ahora no se han identificado antí-
genos específicos.

Actividad física

La realización de actividad física se ha relacionado con una disminución del ries-
go de enfermedad en la EC. Un estudio con pacientes pediátricos con EII encon-
tró una menor actividad física y una disminución de la masa corporal, con efectos
a largo plazo en la salud, el bienestar y la calidad de vida.53

Medicamentos

Entre los fármacos relacionados con el desarrollo de actividad de la EII están los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), que pueden afectar la interacción de la
microbiota intestinal con las células del sistema inmunitario de la mucosa intesti-
nal y alterar la agregación plaquetaria, la liberación de mediadores de inflama-
ción y la respuesta microvascular. Los AINE pueden exacerbar los síntomas en
la EII hasta en 25% de los pacientes.54 Se ha reportado que el uso de AINE y no
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de Aspirina� al menos 15 días al mes aumenta el riesgo de EII en 7 ca-
sos/100 000 personas/año en la CUCI y en 6 casos/100 000 personas/año en la
EC.55 Sin embargo, hay estudios en los que no se han reportado recaídas con el
uso de AINE en los pacientes con EII. Los inhibidores selectivos de la COX–2
no han demostrado un aumento del riesgo de recaída en la EII.56

El uso de isotretinoína en el tratamiento del acné vulgar se ha relacionado con
EII, pero los resultados son controversiales.57

El uso de anticonceptivos orales y de terapia hormonal sustitutiva puede pre-
disponer al desarrollo de EII por efectos trombóticos en la microvasculatura, so-
bre todo al desarrollo de EC; sin embargo, los anticonceptivos no influyen en la
presencia de recaída cuando ya está establecida la EC.58

Infecciones

Clásicamente se ha mencionado la teoría de la higiene relacionada con la presen-
cia de EII, en la que existe una mayor tasa de EII asociada a mayor limpieza del
paciente en su entorno.59 Otros estudios han reportado que sufrir un evento de
gastroenteritis infecciosa es un factor que incrementa el riesgo de desarrollar
EII.60 Entre los agentes bacterianos y virales se han reportado micobacterias, es-
pecies de Yersinia, Campylobacter, Clostridium, clamidias y algunos virus
—como herpes y rotavirus—, pero ninguno de ellos ha demostrado ser un factor
real y exclusivamente patógeno relacionado con el desarrollo de la EII.61

Antibioticoterapia

El uso de antibióticos, excepto las penicilinas, se asoció a un mayor riesgo de EII,
quizá por alteración de la microbiota intestinal, en especial con metronidazol y
fluoroquinolonas.62 El uso de antibióticos durante el primer año de vida incre-
menta cinco veces el riesgo de desarrollar EII.63

VACUNACIÓN

Un estudio en Manitoba incluyó a 951 niños y no encontró un mayor riesgo de
EII después de la aplicación de vacunas propias de la infancia (poliomielitis, dif-
teria, tétanos, rubéola y parotiditis).64 Un estudio en Copenhague realizado entre
2003 y 2004 reportó que los pacientes con vacunación contra la tos ferina y la
poliomielitis tuvieron una mayor probabilidad de desarrollar EII, además de
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reportar un aumento de las probabilidades de CUCI después de la infección por
sarampión.65

Tabaco y enfermedad inflamatoria intestinal

El tabaquismo se considera uno de los factores más significativos que alteran el
curso de la EII. Pese a que el tabaco es protector en la CUCI, empeora muchos
aspectos de la EC.66 La nicotina y el tabaco pueden afectar la mucosa del colon
porque alteran el tono muscular, afectando la permeabilidad intestinal y la micro-
vasculatura.67 El humo inhalado modula el microbioma intestinal.68 Se ha repor-
tado un incremento de los phyllum Proteobacteria, Bacteroidetes, Clostridium,
Bacteroides y Prevotella. Por otro lado, los phyllum Actinobacteria, Firmicutes,
bifidobacterias y lactococos disminuyeron.69

Además el tabaquismo puede afectar las vías de la inmunidad innata. En un
estudio se demostró un aumento de la autofagia de los enterocitos como respuesta
al daño oxidativo asociado al tabaco.70

En la CUCI el tabaquismo se considera un factor protector; las personas que
llevan más de dos años sin fumar tienen mayor riesgo de CUCI que los que nunca
han fumado, con una persistencia del riesgo durante 20 años. Se sabe que el taba-
quismo se asocia a un mayor riesgo de EC y recaídas.71 Los parches de nicotina
en el tratamiento de la CUCI de leve a moderada no han mostrado mejoría de la
enfermedad.72,73

Apendicectomía

Se ha descrito la apendicectomía pudiera proteger contra el desarrollo de CUCI,
pero también se ha sugerido que el riesgo de desarrollar EC aumenta después de
la apendicectomía.72,74

Trastornos del estado de ánimo y del sueño

La EII debe ser reconocida como una enfermedad con afectación biopsicosocial;
el estrés, la ansiedad y la depresión relacionados con los periodos de actividad
de la enfermedad y la presencia de sintomatología persistente pueden tener un pa-
pel en la exacerbación de la sintomatología por probable activación del sistema
nervioso entérico y la producción de citocinas proinflamatorias.76 Los trastornos
del ciclo sueño–vigilia influyen en la función del sistema inmunitario. Se ha re-
portado una disminución del sueño, el insomnio y las horas de sueño, y un mayor
riesgo de incidencia de CUCI y recaídas de la enfermedad.77,78
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CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta los datos epidemiológicos, genéticos e inmunitarios, se pue-
de concluir que la CUCI y la EC son enfermedades heterogéneas de etiología
multifactorial, en las que los factores hereditarios (genéticos) y ambientales in-
teractúan para expresar la enfermedad. La investigación actual de nuevos facto-
res de riesgo y su interacción en un individuo genéticamente susceptible darán
más información para poder modificar el comportamiento de la enfermedad y
con ello mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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2
Etiopatogenia de la enfermedad

inflamatoria intestinal
Gabriela Fonseca Camarillo

RESUMEN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) incluye la enfermedad de Crohn y la
colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI), las cuales se caracterizan por periodos
de activación y remisión impredecibles. El grado de discapacidad, la alteración
de la calidad de vida de los pacientes y el alto costo del tratamiento son algunos
de los retos que se enfrentan en la actualidad. La etiopatogenia de la EII se desco-
noce, pero se han descrito factores de riesgo en su desarrollo que incluyen altera-
ciones del sistema inmunitario, predisposición genética y factores ambientales
(dieta, tabaquismo, sedentarismo, estrés, uso de antibióticos y fármacos). En el
presente capítulo se exponen algunos de los factores involucrados como parte de
la fisiopatología de la EII.

INTRODUCCIÓN

El concepto de enfermedad inflamatoria intestinal hace referencia a dos patolo-
gías caracterizadas por la presencia de inflamación intestinal crónica de causa
desconocida: la colitis ulcerosa crónica idiopática y la enfermedad de Crohn
(EC). El grado de discapacidad, la alteración de la calidad de vida de los pacientes
y el alto costo del tratamiento son algunos de los retos que se enfrentan en la
actualidad.1

17
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Figura 2–1. La etiopatogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal es mejor enten-
dida como una relación multidireccional entre los factores genéticos, las respuestas in-
munitarias, los factores microbianos y los factores ambientales, como el tabaquismo,
la dieta y la apendicectomía.

Microbiota Factores
inmunitarios

Enfermedad inflamatoria
intestinal

Tabaquismo Genes

Dieta

Cirugías

�

La etiopatogenia de la EII no es del todo clara, pero los estudios sugieren que
el origen de la enfermedad es multifactorial, debido a la interacción entre los fac-
tores genéticos, ambientales e inmunitarios (figura 2–1). Se sabe que el aumento
del consumo de alimentos industrializados (alimentación occidentalizada), la al-
teración del sistema inmunitario y la predisposición genética son algunos de los
factores de riesgo para padecer esta enfermedad. Sin embargo, no se conoce con
certeza el papel de dichos factores, lo cual dificulta el entendimiento de la etiopa-
togenia de la EII. En el presente capítulo se explican algunos de los factores invo-
lucrados con el desarrollo de la EII.

FACTORES INMUNITARIOS

El entendimiento del componente inmunitario involucrado en la fisiopatología
de la EII empieza a conocerse, y esto podría reportar grandes beneficios en cuanto
al diagnóstico y el tratamiento de los pacientes con esta enfermedad. Los avances
en el área de investigación en lo tocante a la inmunología han llevado al descubri-
miento de nuevas moléculas y mecanismos asociados a la susceptibilidad de de-
sarrollar EII.2

El intestino es considerado el órgano más importante del sistema inmunitario,
ya que contiene una amplia cantidad de microorganismos (microbiota residente),
que consiste en al menos 1012 células por gramo de contenido luminal. Estos or-
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ganismos, junto con la carga antigénica que ingresa con la dieta y el constante
ataque de patógenos potenciales, hacen que el sistema inmunitario del intestino
se encuentre más expuesto a microorganismos (antígenos) que cualquier otra par-
te del organismo.2

Estos microorganismos pueden ser benéficos (simbiontes) o dañinos (patóge-
nos), por lo que al ingresar en el organismo a través de la mucosa intestinal es de
vital importancia que los tejidos linfoides asociados al intestino proporcionen
respuestas inmunitarias efectivas de protección cuando sea necesario.

Las respuestas inapropiadas contra los antígenos inofensivos presentes en los
alimentos o los microorganismos que residen en el intestino pueden llevar a des-
órdenes inflamatorios crónicos, como es el caso de la EII.

La pérdida de tolerancia inmunitaria es un componente central en el desarrollo
de la EII; se define como la capacidad del sistema inmunitario para reconocer lo
no propio y lo propio. Cuando esta capacidad se pierde por la influencia de facto-
res genéticos y ambientales el organismo ataca al propio intestino y se genera una
respuesta inflamatoria crónica.

En la EII se ha descrito el aumento de la producción de moléculas y células
del sistema inmunitario que inducen inflamación, conocidas como citocinas y
quimiocinas.

Las citocinas son los agentes responsables de la comunicación entre las células
del intestino y las células que se encargan de la defensa, como los linfocitos, los
neutrófilos y los macrófagos. Su acción fundamental consiste en la regulación de
las respuestas inmunitarias efectivas de protección cuando sea necesario y dete-
ner el proceso inflamatorio.

En el intestino de los pacientes con EII se han reportado niveles incrementados
de esas proteínas inflamatorias (figura 2–2), lo cual genera un daño continuo y
progresivo en las células del epitelio intestinal, y ocasiona los síntomas caracte-
rísticos de la enfermedad, como son el sangrado y las diarreas continuas.

En la población mexicana se han descrito niveles elevados de células (linfoci-
tos T reguladores) y mediadores inmunitarios que regulan la inflamación (inter-
leucina [IL] 10, IL–35, IL–37 e IL–38) en los pacientes con CUCI activa, lo que
sugiere que el organismo induce una respuesta de tipo compensatorio para tratar
de contener o detener la respuesta inflamatoria.3–5

Sin embargo, el aumento de las respuestas antiinflamatorias no llega a ser sufi-
ciente y se requiere la administración de fármacos inhibidores de los mediadores
inflamatorios, como son el factor de necrosis tumoral, la interleucina IL–23, la
IL–6 y otras proteínas que se encuentran en diferentes fases de investigación.

La IL–23 es considerada un blanco terapéutico, ya que el bloqueo de esta pro-
teína mediante la terapia con ustekinumab resulta seguro y efectivo para inducir
y mantener la remisión clínica, los bajos índices inflamatorios, la cicatrización
de la mucosa y una mejor calidad de vida.
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Figura 2–2. Respuesta inmunitaria en la EII. Se desconoce la causa exacta de la enfer-
medad inflamatoria intestinal. Una posible causa es el mal funcionamiento del sistema
inmunitario. Cuando el sistema inmunitario intenta combatir una bacteria o un virus inva-
sor se produce una respuesta inmunitaria anormal que hace que el sistema inmunitario
ataque las células propias del tubo digestivo. Se producen una gran cantidad de proteí-
nas (interleucinas) y células (linfocitos) que generan inflamación en el aparato digestivo
de pacientes con CUCI y enfermedad de Crohn.
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Actualmente se están llevando a cabo estudios dirigidos a fármacos como mi-
rikizumab, risankizumab, brazikumab y guselkumab, para dicho blanco terapéu-
tico.6 Por otra parte, el papel de las quimiocinas en la EII se ha visto involucrado
debido a su función en la atracción de las células inflamatorias, como los neutró-
filos y los macrófagos, hacia el sitio de inflamación. Entre las quimiocinas desta-
cadas en la EII está la IL–8, o CXCL8, cuya producción se encontró aumentada
en los pacientes mexicanos con CUCI y se asoció a la presencia de manifestacio-
nes extraintestinales como artralgias (dolor e inflamación de las articulaciones)
y a la duración de la enfermedad.7

Las células innatas linfoides del intestino forman parte de la primera línea de
defensa del organismo frente a los microbios (respuesta inmunitaria innata) y po-
seen la capacidad de reconocer lo propio y lo extraño, con el fin de activar y conte-
ner las respuestas de defensa y mantener un equilibrio.2
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En los pacientes con EII se ha observado que estas células no funcionan de ma-
nera adecuada, constantemente reconocen lo propio como algo extraño y atacan
al intestino de forma descontrolada, generando daño y erosión de la mucosa intes-
tinal.8

CÉLULAS DEL EPITELIO INTESTINAL

El epitelio que recubre el intestino está compuesto por una capa de células dis-
puestas en microvellosidades, entre las cuales se encuentran las criptas. Las célu-
las del epitelio intestinal pueden ser enterocitos o células caliciformes originadas
a partir de las células madre situadas en la base de las criptas. La mucosa gastroin-
testinal forma una barrera entre el organismo y un ambiente luminal que está car-
gado de microorganismos.2

Los enterocitos son responsables del transporte de nutrientes en el intestino
delgado y de la formación de heces en el colon.

Los enterocitos del epitelio intestinal son parte de una sola capa de células que
recubren el intestino delgado y el intestino grueso (colon), y su principal función
es absorber nutrientes y sales, como el sodio, el cloro y el calcio. El transporte
de sales se encuentra alterado en los pacientes con CUCI, lo cual se relaciona di-
rectamente con la presencia de diarreas y con el grado de actividad o sintomatolo-
gía que el paciente presente.2

Células caliciformes

Las células caliciformes son responsables de la protección del epitelio intestinal
mediante la formación de una capa protectora de moco. El moco tiene un grosor
de cientos de micrones, y está compuesto por proteínas pequeñas, llamadas muci-
nas, que funcionan como una barrera que bloquea el paso de bacterias, virus y
hongos hacia las células epiteliales del intestino.

En la EII se han reportado defectos en la producción de moco, en especial en
cuanto al grosor y la calidad de las estructuras de las proteínas que lo componen,
que disminuyen cuando las enfermedades se encuentran activas; se ha reportado
que la recuperación del moco se correlaciona con la recuperación de la fisiología
del intestino y la remisión de la enfermedad. La baja producción de moco, parti-
cularmente en el desarrollo de la CUCI, se debe a la disminución del número de
células caliciformes y a los genes que se encargan de la producción de mucinas.9

La capa de moco actúa como una barrera física lubricante y de protección. El
principal componente del moco es el agua, y el componente orgánico más impor-
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tante es la mucina, que es responsable de la característica viscosidad del moco.
Las mucinas son proteínas que se encuentran sobre todo en el intestino delgado
y el grueso. La producción de las proteínas mucinas se encuentra disminuida en
los pacientes con CUCI activa en comparación con los pacientes control.10

FACTORES GENÉTICOS

Los estudios en diversas poblaciones han mostrado la contribución del factor ge-
nético en el desarrollo de la EII. Se han podido identificar grupos de genes asocia-
dos al desarrollo de CUCI y EC, así como una elevada agregación familiar en la
enfermedad; el riesgo de padecer EC o CUCI en los familiares de los pacientes
afectados está aumentado entre 8 y 10 veces.11

La implicación de la genética en la EII incluye todo un espectro de alteraciones
a nivel de la interacción de genes con el medio ambiente que provocan modifica-
ciones en los mecanismos de defensa intestinal y las barreras epiteliales.

Uno de los avances más grandes de la genética en el campo de la EII se debe
al estudio de Asociación del Genoma Completo (GWAS), en el cual Jostins y col.
identificaron 163 grupos de genes (loci) asociados a la EII y a otros desórdenes
inmunitarios (figura 2–3). Pese a que los GWAS han identificado esta gran canti-
dad de genes asociados a la EII, las variantes genéticas sólo contribuyen a una
heredabilidad de cerca de 26% en la EC y de 19% en la CUCI, es decir, no son
factores determinantes para el desarrollo de la enfermedad.11

En la actualidad se están realizando esfuerzos en la población para el desarro-
llo de tecnologías moleculares que permitan identificar los genes de riesgo y pre-
decir el curso de la enfermedad, la respuesta terapéutica y la degeneración asocia-
da a la EII, además de la posible progresión a cáncer de colon.

En el futuro se requerirán técnicas para analizar estos datos e integrar los me-
canismos de la enfermedad. Es posible que los pacientes puedan ser clasificados
con base en el perfil genético e inmunitario de la enfermedad, y de esta forma se
les pueda ofrecer una terapia personalizada y a la medida.

FACTORES AMBIENTALES

Después de revisar la influencia de la genética, está claro que es necesario valorar
las diversas influencias del ambiente en el desarrollo de la EII.

Los estudios genéticos han sugerido que la composición y la función de los
microbios que existen en el intestino son factores importantes en la patogenia de
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Figura 2–3. Asociación genética de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y otras
enfermedades. El factor hereditario parece incidir en el desarrollo de la EII, pero se ha
reportado que es más frecuente en las personas con antecedentes familiares de esta
enfermedad y que algunos genes se comparten con la aparición de otras enfermedades
del sistema inmunitario.
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la EII. Muchas de las vías identificadas se centran en el reconocimiento y la res-
puesta a los microbios intestinales en la manutención de la homeostasis; la pérdi-
da de la tolerancia a la microbiota comensal tiene un rol mayor en la patogenia.

Muchos de los otros factores ambientales, como la dieta y el tabaco, son im-
portantes por su impacto en la respuesta del huésped a los microbios intestinales.

Microbiota intestinal

Existe una interacción entre el sistema inmunitario y la composición de microor-
ganismos (microbioma) presentes en el organismo que logran un equilibrio de las
respuestas de defensa y protección del sistema inmunitario.

Los pacientes con EII pierden ese equilibrio entre la respuesta del sistema in-
munitario del intestino y el microbioma, exhibiendo una alteración en la compo-
sición de microorganismos que residen en el intestino, lo cual se conoce como
disbiosis. En la EII se han observado cambios drásticos en el microbioma; los
más importantes consisten en una disminución de las bacterias benéficas, como
Bacteroidetes y Firmicutes, así como un aumento de las bacterias patógenas,
como las gammaproteobacterias.12–17



24 (Capítulo 2)Enfermedad inflamatoria intestinal

Se ha propuesto la administración de bacterias benéficas (probióticos bacteria-
nos) como una opción alternativa de tratamiento.

Dieta

Las evidencias sugieren que los nutrientes de la dieta tienen un papel importante
en la etiopatogenia de la EII, en especial las dietas ricas en proteínas y grasas.18

El papel de los hábitos alimentarios ha sido ampliamente investigado y se ha
observado que el alto consumo de fibra, vegetales y frutas disminuye ,el riesgo
de EII, debido a que favorece un equilibro en la microbiota intestinal comensal
con la población de cepas benéficas comensales de bacterias y la presencia de áci-
dos grasos de cadena corta, como son el acetato, el propionato y el butirato, que
se encuentran en el epitelio intestinal e inducen un estado de tolerancia inmunita-
ria por un microambiente antiinflamatorio con la presencia de células y proteínas
antiinflamatorias.

Existen estudios que han reportado que la dieta occidental, que presenta un pa-
trón dietético moderno y se caracteriza por la alta ingesta de grasas saturadas, áci-
dos grasos omega–6, alimentos procesados y carne roja, se asocia a un mayor
riesgo de desarrollar EII debido a la alteración del microbioma intestinal, en el
que residen especies patógenas que favorecen el establecimiento de un ambiente
proinflamatorio y una respuesta inmunitaria aberrante. Se ha sugerido que el alto
consumo de azúcares refinados (pan, galletas, dulces, harinas) puede facilitar el
desarrollo de EC y CUCI (figura 2–4).18,19

Tabaquismo

Con los conocimientos actuales es difícil explicar el papel que desempeña el
tabaco en la etiopatogenia de la EII. Varios estudios epidemiológicos han demos-
trado una menor incidencia de CUCI en las personas que fuman.20

En un estudio de casos y controles se confirmó el efecto protector del hecho
de fumar en los pacientes con CUCI, así como el elevado riesgo de EC en los pa-
cientes fumadores.21

En un estudio con gemelos con EII se observó que el hecho de ser fumador en
el momento del diagnóstico se asoció a un mayor riesgo de desarrollar EC en to-
dos los familiares, a diferencia de los pacientes fumadores con CUCI; es más, en
las parejas de gemelos con diferente comportamiento en el hábito de fumar casi
siempre el diagnóstico es EC en el fumador y CUCI en el no fumador, lo que im-
plica una potente influencia del tabaco en una predisposición genética exis-
tente.22



Etiopatogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal 25
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

Figura 2–4. La dieta y la enfermedad inflamatoria intestinal. Papel de la dieta alta en
fibra en el mantenimiento de la salud intestinal. La ingestión de fibra conlleva a la coloni-
zación de bacterias “buenas” del tracto digestivo y aumenta la producción de sustan-
cias, como ácidos grasos de cadena corta (AGCC), que tienen un papel muy importante
en la secreción de citocinas antiinflamatorias, como las interleucinas (IL) 10 y 18, y la
diferenciación de los linfocitos T reguladores (Treg) que bloquean la inflamación en el
intestino y favorecen la producción de moco en el colon, ayudando a conservar una
barrera natural contra los microorganismos que generan enfermedades.

Ingesta de fibra

Población de bacterias
buenas

Producción de AGCC

Secreción de moco

IL–18 IL–10

Treg

Estos datos podrían ser explicados no como un efecto etiológico del tabaco,
sino como un efecto modulador de la respuesta inflamatoria anormal de los pa-
cientes con CUCI. En modelos animales de CUCI se observó que la nicotina dis-
minuye la producción de moléculas inflamatorias, como la interleucina 8.23

El complejo efecto de la nicotina en la inflamación no está bien comprendido,
pero se especula que la presencia de ciertos patógenos modificaría el efecto inmu-
nosupresor de la nicotina hacia un efecto proinflamatorio.

Apendicectomía

Existe una relación protectora entre la apendicectomía y la CUCI, tanto en la evo-
lución de la enfermedad como en el retraso de su presentación clínica y la necesi-
dad de colectomía. El apéndice, antes considerado como un vestigio, es un órga-
no linfoide inmunitariamente activo con una alta densidad de vasos linfáticos. Se
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ha observado que la apendicectomía tiene un efecto benéfico en el curso de la
CUCI. Los pacientes que son sometidos a apendicectomía tienen menor activi-
dad de la enfermedad y menor riesgo de colectomía.24

Anticonceptivos orales

El uso de anticonceptivos orales como factor relacionado con la susceptibilidad
de padecer EC es más controvertido.25 El mecanismo de cómo estos fármacos au-
mentan el riesgo de EII no está claro, aunque parece relacionarse con un mayor
riesgo de fenómenos tromboembólicos que producen un cuadro de isquemia vas-
cular.

CONCLUSIONES

La etiopatogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal es compleja y de origen
multifactorial (factores genéticos, ambientales e inmunitarios). Los avances en
el conocimiento de la etiopatogenia han permitido la identificación de nuevos
agentes terapéuticos dirigidos a una gran variedad de proteínas inflamatorias.

El conocimiento de nuevos procesos biológicos que llevan al desarrollo de la
EII ha abierto nuevas líneas de trabajos con fines terapéuticos. Sin embargo, to-
dos los fármacos probados hasta al momento se ven obstaculizados por la pérdida
de respuesta a largo plazo, por lo que es deseable desarrollar futuras metodolo-
gías personalizadas para identificar qué pacientes deben ser tratados y con qué
medicamentos. El conocimiento de la etiopatogenia de la enfermedad inflamato-
ria permitirá que el paciente tenga un mayor entendimiento de la enfermedad y
reciba un tratamiento enfocado en las respuestas fisiológicas de su organismo.
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Diagnóstico de la enfermedad

inflamatoria intestinal
Azucena Isabel Casanova Lara

RESUMEN

Diferenciar la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) de otras enfermedades es
de vital importancia por las distintas estrategias terapéuticas y el diferente pro-
nóstico de la enfermedad. La EII es una enfermedad crónica de origen multifacto-
rial cuyos principales subtipos son la colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI),
la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis indeterminada (CI). El diagnóstico suele
ser un desafío para los médicos porque no se cuenta con una regla de oro y más
bien se trata de un conjunto de hallazgos clínicos representativos, con estudios
en sangre, heces fecales, biomarcadores y estudios endoscópicos. Los estudios
de imagen son útiles para evaluar la extensión de la EC; los hallazgos histológicos
confirman la enfermedad o no son concluyentes. En este capítulo se aborda el
diagnóstico de la EII.

INTRODUCCIÓN

El diagnóstico certero de la enfermedad inflamatoria intestinal es el primer paso
de importancia en el abordaje multidisciplinario de esta enfermedad. La EII es
una enfermedad idiopática, crónica y progresiva desde los primeros síntomas que
se manifiesta con episodios de enfermedad activa (recaída) que alternan con pe-
riodos de enfermedad inactiva (remisión), con periodos de tiempo diferentes en

29
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cada paciente. Se considera que es de origen multifactorial debido a la interacción
de factores genéticos, inmunitarios y ambientales que ocasionan una regulación
diferente de la respuesta inmunitaria a la microbiota intestinal del hospedero. Los
principales subtipos de la EII son la CUCI, la EC y la colitis indeterminada o
inclasificable.1 En el momento del diagnóstico no existe un criterio único o abso-
luto que sea exclusivo para su definición, por lo que el diagnóstico de EII es un
conjunto de hallazgos clínicos, de laboratorio, endoscópicos, de imagen e histo-
lógicos.2 El diagnóstico diferencial es muy amplio, e incluye patologías de origen
autoinmunitario, infeccioso y neoplásico, así como isquemia intestinal, diver-
ticulitis, enteritis, tuberculosis y otras múltiples patologías intestinales con un
cuadro clínico similar, intermitente, de larga evolución y modificado por trata-
mientos previos. Un adecuado interrogatorio y una completa exploración física
brindan elementos básicos para la sospecha de EII; la presencia de síntomas
extraintestinales incluso antes del comienzo de los síntomas digestivos confirma
el diagnóstico de EII.3

COLITIS ULCEROSA CRÓNICA IDIOPÁTICA

La CUCI se caracteriza por inflamación crónica de la mucosa del colon a partir
del recto que se extiende de forma continua en dirección distal a proximal, afec-
tando el recto, el colon izquierdo o toda la mucosa del colon hasta la región del
ciego; en algunos casos afecta el íleon terminal. Para integrar el diagnóstico se
inicia con una historia clínica detallada que incluya un interrogatorio completo
que identifique el inicio o la forma de aparición de los síntomas. El primer sín-
toma puede ser gastrointestinal o extraintestinal hasta en 10 a 20% de los pacien-
tes, intermitente o continuo; la cronicidad o una duración mayor de cuatro sema-
nas suelen ser muy representativas de la enfermedad. En el interrogatorio es útil
identificar la evolución de los síntomas, los tratamientos recibidos (antibióticos,
antiparasitarios, antiinflamatorios), la respuesta a ellos. etc. La CUCI consiste en
la reaparición de los síntomas en más de 90% de los casos, y puede ser con los
mismos síntomas o incluso más graves. La presencia de síntomas o enfermedad
activa durante dos años se relaciona con un peor curso de la enfermedad a futuro.4

Hay que tener presente el factor genético familiar o la relación con otras enferme-
dades de origen autoinmunitario, como el lupus eritematoso sistémico, la enfer-
medad celiaca, la artritis reumatoide, etc., además de la información de viajes
recientes a lugares con alta incidencia de gastroenteritis infecciosa, tabaquismo,
esquema de vacunación, enfermedades por vectores, apendicectomía, tuberculo-
sis, hepatitis virales, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) e infección por
coronavirus (SARS–CoV–2), etc.5
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Los síntomas más comunes son dolor abdominal de tipo cólico que puede o
no modificarse con las evacuaciones, que pueden ser escasas con moco o san-
grado rectal, y una consistencia disminuida; se puede referir dificultad para eva-
cuar, como estreñimiento, urgencia, pujo, tenesmo (cuando hay afectación del
recto), incontinencia y síntomas de predominio nocturno que pueden acompañar-
se de fiebre, pérdida de peso, astenia, adinamia, amenorrea en las mujeres y modi-
ficación de la actividad laboral o la vida social.

En la exploración física es importante atender el estado nutricional, explorar
los ojos y la cavidad oral por aftas orales, palpar las articulaciones en busca de
dolor e inflamación, buscar lesiones en la piel, como datos de eritema nodoso o
pioderma gangrenoso, y valorar el estado general en cuanto a la estabilidad he-
modinámica. En el abdomen hay que buscar intencionadamente la presencia de
cicatrices de cirugías previas, hepatomegalia, tumores, distensión, dolor a la pal-
pación, peristalsis aumentada o disminuida y otros signos de obstrucción intesti-
nal o de complicaciones, como datos de abdomen agudo por megacolon tóxico
o perforación intestinal, dado que son las complicaciones más graves de la CUCI.
El tacto rectal está indicado siempre ante la sospecha de EII para la búsqueda de
patología anal, como fisuras, fístulas, estenosis, tumores, abscesos u otras causas
de los síntomas.6,7 Hasta 15% de los pacientes pueden debutar con signos de ur-
gencia que ameritan atención hospitalaria en el área de urgencias.

Los estudios de laboratorio y gabinete incluyen estudios de sangre, marcado-
res de actividad de la enfermedad, estado nutricional, heces fecales, cultivos, in-
munizaciones, detección de enfermedades infecciosas (tuberculosis latente) y es-
tudios radiológicos, endoscópicos, tomográficos y de resonancia magnética (RM).
Los hallazgos característicos en la biometría hemática son la elevación de los leu-
cocitos como respuesta de inflamación, la disminución de los niveles de hemo-
globina y la anemia asociada a deficiencia de hierro o enfermedad crónica por
otras deficiencias —como vitamina B12 o folatos—, además de trombocitosis
asociada a la respuesta inflamatoria.8 La química sanguínea con pruebas de fun-
cionamiento hepático en busca de enfermedad hepática asociada, albúmina, hie-
rro que, en presencia de inflamación con niveles > 100 �g/L y saturación de trans-
ferrina < 20%, indica anemia por enfermedad crónica, tiempos de coagulación,
electrólitos séricos, determinación de VIH, hepatitis B, hepatitis C, citomegalo-
virus, virus de Epstein–Barr, etc.

Los reactantes de fase aguda, como la proteína C reactiva (PCR) y la velocidad
de sedimentación globular, continúan siendo marcadores de inflamación no esp-
ecíficos para la EII. Los niveles de PCR y de la velocidad de sedimentación glo-
bular elevados no ayudan a diferenciar la EII de otras patologías, pero se conside-
ran herramientas complementarias en relación con la actividad de la EII9 en caso
de CUCI. La PCR ha demostrado una mejor correlación con la actividad grave
de la enfermedad y una baja correlación en los pacientes con enfermedad limitada
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al recto. Uno de cada tres pacientes con actividad clínica y endoscópica tiene ni-
veles normales de PCR. Se requieren estudios de las heces, como el coprológico
con conteo de leucocitos, la búsqueda de sangre oculta en heces y moco, y las
determinaciones que permitan identificar el comportamiento inflamatorio de la
diarrea, así como cultivo de heces fecales en busca de infecciones parasitarias,
bacterianas y virales, como Shigella, Salmonella, Yersinia, Campylobacter, Es-
cherichia coli, Entamoeba histolytica y Clostridioides. Se está evaluando la utili-
dad de las pruebas en heces basadas en PCR en la EII (como FilmArray� Gastro-
intestinal Panel, BioFire Diagnostics, Salt Lake City, Utah) para identificar la
patología infecciosa y descartar las causas de recaída.10 Es indispensable la detec-
ción de tuberculosis con los recursos disponibles, como radiografía de tórax,
prueba cutánea del derivado proteico purificado, PCR y otros, como diagnóstico
diferencial o tuberculosis latente que pueda presentar complicaciones durante el
tratamiento inmunosupresor de la EII.

Los marcadores serológicos anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos (ANCA)
con patrón perinuclear (p–ANCA) se encuentran en más de 65% de los pacientes
con CUCI, y los anticuerpos anti–Saccharomyces cerevisiae, inmunoglobulina
A e inmunoglobulina G en menos de 10%, y son útiles para diferenciar la CU de
la EC; sin embargo, no se sugiere realizar estos marcadores de manera rutinaria
en el abordaje diagnóstico, debido a su baja sensibilidad para EII.10

La calprotectina fecal es un marcador de inflamación intestinal muy precoz,
pues es una proteína fijadora del calcio, principalmente derivada de los neutrófi-
los, excretada en las heces y estable hasta una semana;11 su concentración en las
heces es directamente proporcional a la presencia de neutrófilos en la luz intesti-
nal y la permeabilidad de la mucosa intestinal. Se correlaciona con los hallazgos
endoscópicos de la enfermedad de acuerdo con los índices de gravedad (índice
de la Clínica Mayo) y se utiliza en el diagnóstico, el seguimiento y la vigilancia
de la respuesta al tratamiento de la EII.12 Un nivel de corte > 150 �g/g de heces
ayuda a diferenciar las patologías de origen funcional; sin embargo, no las patolo-
gías inflamatorias de otro origen, como las infecciosas y las que ocurren por is-
quemia, pólipos, cáncer o uso de AINE.13 Otros biomarcadores que también han
demostrado diferentes correlaciones con la EII son la lactoferrina, la proteína
S100A12, el anti–OmpC y el CBir1.

El microbioma intestinal, la metabolómica, la proteómica y los adelantos de
la inmunología han permitido crear nuevos biomarcadores cuya utilidad se está
evaluando actualmente: el factor activador de células B (BAFF), la M2–piruvato
cinasa fecal, etc.14

Los estudios de imagen, como la radiografía o la tomografía simple y contras-
tada de abdomen, se utilizan en los pacientes con síntomas graves durante la hos-
pitalización para la búsqueda de complicaciones, como obstrucción, perforación
intestinal y megacolon tóxico.
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Ante un paciente con sospecha de EII después del interrogatorio y la explora-
ción, exámenes clínicos sugestivos y marcadores de inflamación elevados la ileo-
colonoscopia con luz blanca y de alta definición y la cromoendoscopia son los
estudios ideales para evaluar la inflamación, la extensión y los datos de enferme-
dad crónica en la mucosa del colon. Los hallazgos endoscópicos característicos
en la mucosa del colon son eritema, friabilidad, congestión vascular, pérdida del
patrón vascular, mucosa granular o nódulos finos, erosiones, úlceras y hemorra-
gia espontánea que se presenta desde el recto, de forma continua y confluente en
dirección ascendente o en sentido distal a proximal; se ha reportado que hasta 3%
de los pacientes pueden tener el recto respetado o sin cambios por la enfermedad.
Se deben tomar al menos dos biopsias de los seis segmentos diferentes: íleon ter-
minal, colon ascendente, colon transverso, colon descendente, colon sigmoide y
recto, ademas de las biopsias de las lesiones encontradas, como pólipos, úlceras,
estenosis, etc.;15 otros hallazgos característicos pueden ser inflamación del orifi-
cio apendicular, inflamación de la válvula ileocecal e ileítis por reflujo hasta en
20% de los pacientes con colitis extensa.16

En los pacientes hospitalizados por EII con síntomas de gravedad se indica la
rectosigmoidoscopia diagnóstica con toma de biopsias para confirmar el diag-
nóstico y excluir otras entidades, como citomegalovirus y Clostridioides. En es-
tos casos se debe realizar la ileocolonoscopia completa cuando mejoren las con-
diciones del paciente en el primer año de diagnóstico, con el objetivo de ofrecer
el mejor tratamiento, conocer el riesgo de desarrollo de displasia y modificar el
pronóstico de la enfermedad. Las biopsias deben ser adecuadamente etiquetadas,
enviadas por separado de acuerdo con el sitio, fijadas en formol a 10% y con in-
clusión en parafina. Existen múltiples índices endoscópicos validados, como el
de la Clínica Mayo —UCEIS— para la descripción de los hallazgos en caso de
confirmación de la enfermedad.17,18

En los hallazgos histológicos se evalúan principalmente cuatro categorías: la
arquitectura de la mucosa, la celularidad de la lámina propia, la infiltración celu-
lar y la anormalidad del epitelio. La CUCI se caracteriza por distorsión de la
cripta, criptitis y abscesos crípticos, infiltrado inflamatorio de neutrófilos, linfo-
citos y células plasmáticas, plasmocitosis basal difusa, erosiones del epitelio
superficial, metaplasia de las células de Paneth, disminución de la mucina, hiper-
trofia de la capa muscular de la mucosa y la submucosa, atrofia de la mucosa y
mucosa irregular o vellosa en las enfermedades más avanzadas. La plasmocitosis
basal focal o difusa constituye el hallazgo más característico de la CUCI, debido
a que se presenta en más de 38% de los pacientes a las dos semanas del inicio de
los síntomas. El diagnóstico histológico se realiza en todos los pacientes con
CUCI y se correlaciona con el tiempo de duración de la enfermedad, la edad del
paciente y la terapéutica empleada. Actualmente existen puntajes histológicos
que ayudan a evaluar el pronóstico de la enfermedad y a predecir la remisión, la



34 (Capítulo 3)Enfermedad inflamatoria intestinal

necesidad de cirugía y la malignidad. Algunos de ellos son el índice de Riley, el
índice de Riley modificado, el índice de Geboes y la escala de Robarts y Nancy
con mayor nivel de validación.19,20

Después de integrar el diagnóstico de CUCI se debe identificar el grado de
actividad con los índices de actividad clínica validados y confiables en CUCI,
como el índice de gravedad de Truelove y Witts, la puntuación de la Clínica
Mayo, el cuestionario SCCAI (simple clinical colitis activity index), índice Ya-
mamoto Furusho, etc. En el paciente con cuadro clínico de CUCI, marcadores de
inflamación elevados, endoscopia con reporte de hallazgos característicos y cri-
terios histológicos descritos se puede iniciar el tratamiento de acuerdo con la acti-
vidad de la enfermedad y ofrecerle de forma temprana la oportunidad de modifi-
car la historia natural de la enfermedad.21

Los factores de predicción de un curso agresivo de la enfermedad y de colecto-
mía son la edad temprana en el momento del diagnóstico (< 40 años), la enferme-
dad extensa, la actividad endoscópica grave por presencia de úlceras grandes y
profundas, la presencia de manifestaciones extraintestinales, la necesidad tem-
prana de corticosteroides y las cifras elevadas de marcadores inflamatorios.22

ENFERMEDAD DE CROHN

El otro subtipo principal de la EII es la enfermedad de Crohn, caracterizada por
ser una enfermedad crónica, con inflamación de la mucosa en cualquier nivel del
tracto digestivo —desde la boca hasta el ano— y con una extensión discontinua
o en parches, es decir, mucosa sana que alterna con mucosa inflamada que afecta
las capas más profundas de la pared intestinal, manifestando estenosis o perfora-
ción.22 La afectación ileocecal es la más frecuente. Se requiere un interrogatorio
completo, realizar una exploración física completa y excluir otras entidades de
origen granulomatoso. Los síntomas que pueden sugerir en la EC son acordes al
nivel gastrointestinal afectado; el involucro del esófago y el estómago genera sín-
tomas como disfagia, náusea y vómito; y en el compromiso del intestino delgado
se aprecian diarrea, dolor abdominal, obstrucción o subobstrucción intestinal por
estenosis, perforación o, en caso de involucro de la mucosa colónica, rectorragia,
absceso abdominal, perforación, fístulas o enfermedad perianal.23 En la mayoría
de los pacientes se presentan síntomas generales como fiebre, pérdida de peso,
fatiga, astenia y adinamia. En la exploración física hay que buscar de manera
intencionada el deterioro del estado nutricional por malabsorción y los datos de
inestabilidad hemodinámica, así como los datos de oclusión intestinal, tumores
o fístulas —enterocutáneas— en el abdomen que puedan guiar hacia el diagnósti-
co.24 En el tacto rectal es indispensable buscar datos de actividad perianal, como
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fisuras, fístulas o abscesos, que suelen ser cónicos, de localización maligna y
complicados. La enfermedad perianal se presenta en 21 a 54% de los pacientes
con EC. Las fístulas pueden ser simples o complejas, definidas como intraesfinte-
rianas o supraesfinterianas, con múltiples aberturas externas y asociadas a absce-
sos, fístulas rectovaginales o estenosis anorrectales.25 Las manifestaciones extra-
intestinales son más comunes en la EC que en la CUCI; las más frecuentes son
las que afectan el sistema musculosquelético y las aftas orales, por lo que la
exploración general es útil ante la sospecha de la enfermedad. En el momento de
sospechar EC se deben realizar exámenes de laboratorio, como la biometría
hemática, que brinda datos de anemia y trombocitosis secundaria a inflamación
crónica;26 los marcadores de inflamación, como la PCR y la velocidad de sedi-
mentación globular, que se correlacionan con la actividad de la enfermedad; los
biomarcadores, como la calprotectina fecal, que se correlacionan con la actividad
de la enfermedad siempre y cuando la enfermedad afecte el colon; y los estudios
de heces, cultivos, panel viral y búsqueda de infecciones como tuberculosis, cito-
megalovirus, VIH, etc.

Los anticuerpos anti–Saccharomyces cerevisiae positivos y los p–ANCA
negativos suelen sugerir la presencia de EC; sin embargo, no se recomienda su
obtención de rutina en el abordaje diagnóstico.27 Hay nuevos biomarcadores que
continúan en evaluación, como las interleucinas 6, 22 y 23, la proteína NGAL
como mediador de la inflamación, el micro–RNA, la oncostatina M, las proteínas
de matriz extracelular Pro–C4, C4M y C3M, y las metaloproteinasas MMP–3,
MMP–9 y MMP–14, entre otros. Sin embargo, se está investigando la utilidad
de las combinaciones de biomarcadores dirigidas a los diferentes procesos bioló-
gicos con paneles de biomarcadores de diferentes laboratorios comerciales para
diagnosticar, predecir y monitorear la EC, como PROMETHEUS, Fingerprint
Technology Assays, PredictSURE IBD�, etc.28

La ileocolonoscopia con biopsias de todos los segmentos del colon es el estu-
dio indicado ante la sospecha de EC. Las características endoscópicas son infla-
mación de la mucosa en parches desiguales o lesiones discontinuas, úlceras lon-
gitudinales, erosiones aftoides, aspecto empedrado de la mucosa del íleon o el
colon, estenosis, fístulas y lesiones en la región perianal, con la mucosa del recto
sin lesiones o respetada. Igual que en la CUCI, si el paciente presenta síntomas
graves o de complicaciones de la enfermedad se debe optar por realizar una recto-
sigmoidoscopia flexible.29 Existen múltiples índices para determinar la actividad
endoscópica de la EC: el índice endoscópico de gravedad de la EC (CDEIS, por
sus siglas en inglés) y la puntuación endoscópica simplificada para la EC (SES–
CD, por sus siglas en inglés) son puntajes validados y utilizados en los ensayos
clínicos.30 La afectación del tracto digestivo superior se ha reportado en 13 a 16%
de los casos y se manifiesta con pirosis, dispepsia, vómito, náuseas, etc. En la en-
doscopia digestiva alta los hallazgos endoscópicos de EC se reportan como gas-
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tritis focal. La endoscopia digestiva alta se debe realizar siempre en caso de enfer-
medad celiaca concomitante.31

La evaluación del intestino delgado se puede realizar con estudios de imagen
que identifiquen el comportamiento de la enfermedad de tipo inflamatorio, obs-
tructivo (estenosante) o fistulizante. Se pueden realizar tomografía computari-
zada de abdomen, RM o ultrasonido (US). Se ha reportado que 15% de los pa-
cientes pueden tener complicaciones como fístulas, flegmones o abscesos.32

La enterografía por tomografía computarizada o RM es el estándar de oro para
evaluar la actividad y la extensión de la enfermedad en el intestino delgado. Antes
del estudio hay que distender el intestino con medio de contraste intraluminal por
enteroclisis y administrar medio de contraste intravenoso. La precisión diagnós-
tica de las alteraciones intraluminales y extraluminales implica una sensibilidad
y una especificidad de 85 a 95% para la enterografía por tomografía computariza-
da, por RM y por US del intestino delgado.33 Los pacientes con EC se exponen
más del doble a radiación ionizante que los pacientes con CUCI; los de mayor
riesgo son los niños y los jóvenes, por lo que en estas poblaciones se deben reali-
zar estudios de imagen con RM o US. Los hallazgos radiológicos relacionados
con la actividad de la enfermedad incluyen aumento del espesor de la pared intes-
tinal o engrosamiento, edema de la pared, realce de la pared intestinal después
de la administración del medio de contraste y de los vasos mesentéricos, signo
del peine, úlceras, nódulos linfáticos, estenosis, fístula o perforación.34

Otro estudio diagnóstico es la cápsula endoscópica (CE), que evalúa el intes-
tino de forma menos invasiva y con mejor tolerancia.35 En algunos estudios se
ha reportado un mejor rendimiento diagnóstico que el de la enterografía por to-
mografía (68 vs. 21%) y la ileocolonoscopia (47 vs. 25%) ante la sospecha de
EC.36 El riesgo de retención de la cápsula es bajo, de aproximadamente 1.5% en
los pacientes sin datos de estenosis. Las contraindicaciones son estenosis, obs-
trucción intestinal y trastornos de la deglución. Se indica en caso de sospecha de
EC, marcadores de inflamación elevados sin consumo de analgésicos no esteroi-
deos durante un mes y estudios de imagen normales. La probabilidad de un diag-
nóstico positivo disminuye en los pacientes con sospecha de EC con calprotecti-
na fecal < 50 �g/g. Actualmente hay dos índices validados: el índice de actividad
de la EC de CE (CECDAI, por sus siglas en inglés) y el puntaje de Lewis, que
evalúan la actividad de la enfermedad y el compromiso del intestino delgado. La
utilidad de la CE en los pacientes con EII indeterminada implica el hallazgo de
datos de EC en hasta 25% de estos pacientes; en 37% de los casos continúa como
EII no clasificada.37

La enteroscopia permite la evaluación y la toma de biopsia de intestino delga-
do, con un rendimiento diagnóstico de 63.4% ante la sospecha de EC; probable-
mente es más elevado que el de la enterografía por RM. Sin embargo, es costosa,
invasiva y de alto riesgo. Está indicada si se sospecha EC con estenosis que re-
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quiera abordaje endoscópico terapéutico para el tratamiento de la hemorragia y
los tumores, para la extracción de la cápsula, etc.38 Las estenosis cortas (< 4 cm)
y las estenosis posquirúrgicas después de haber excluido cáncer son las que ma-
yor éxito tienen con el tratamiento endoscópico.39 El US intestinal es un estudio
no invasivo y sin radiación que ayuda a evaluar el intestino delgado y el colon
con una alta sensibilidad en manos expertas. La sensibilidad y la especificidad
reportadas para el diagnóstico de EC son de 79 y 96%, respectivamente, con me-
joría al utilizar medio de contraste oral.40,41 Para la evaluación de la enfermedad
anal o perianal se recomiendan la RM y el US endoanal.

Los hallazgos histológicos más comunes son alteración focal de la arquitec-
tura de las criptas, inflamación crónica focal o irregular (aumento de linfocitos
y células plasmáticas en la lámina propia) que se puede extender a la submucosa
y granulomas sarcoideos no caseosos sin lesión de las criptas, hiperplasia de los
plexos nerviosos y ganglionitis. El hallazgo de un granuloma acompañado de al
menos otra característica sugiere EC.42 Las características de la EC en las piezas
quirúrgicas son hiperplasia linfoide transmural, alteración segmentaria de la ar-
quitectura de las criptas, disminución de la mucina, inflamación crónica focal o
granulomas no relacionados con las alteraciones en las criptas; los criterios pue-
den ser —tres características sin granulomas o granulomas más una característi-
ca— para la presencia de EC. Las biopsias de esófago, estómago y duodeno pue-
den tener granulomas o inflamación focal; en el estómago sin Helicobacter pylori
se encuentra infiltrado celular perifoveolar o periglandular de células mononu-
cleares y granulocitos. Se han diseñado puntajes con utilidad en el pronóstico,
como el de Geboes.43 Determinar la actividad de la EC es difícil, pero existen di-
ferente herramientas, como el índice de la actividad de la EC (CDAI, por sus si-
glas en inglés), que se utiliza en ensayos clínicos o sólo con fines de investiga-
ción; la remisión implica un puntaje < 150, la actividad leve de 150 a 220, la
actividad moderada de 220 a 450 y la actividad grave > 450 puntos.44 Otra herra-
mienta para calcular la actividad de la enfermedad de forma más sencilla es el
índice de Harvey–Bradshaw, que es utilizado con más frecuencia en la práctica
clínica; consta de un rango de 0 a 19, con actividad leve � 5 puntos, equivalente
a una puntuación CDAI > 150, y actividad severa con un puntaje � 7, equivalen-
te a un puntaje CDAI � 220. La actividad clínica de la enfermedad se determina
de acuerdo con el puntaje de Harvey–Bradshaw con criterios clínicos; un puntaje
� 4 indica remisión de la enfermedad y es complementario a los hallazgos objeti-
vos de actividad de la enfermedad endoscópica, por imagen o por los niveles de
calprotectina fecal.45

En general el diagnóstico de EII es un desafío clínico que se basa en un abor-
daje guiado de acuerdo con el cuadro clínico, la exploración física, las manifesta-
ciones extraintestinales y la evolución. La falta de conocimiento para el uso de
las diferentes herramientas actualmente disponibles puede aumentar el costo de
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la enfermedad y los riesgos del paciente, así como brindar un diagnóstico erró-
neo. Es fundamental conocer la utilidad de los diferentes instrumentos disponi-
bles para las adecuadas interpretación y conclusión diagnóstica. Hacer un diag-
nóstico temprano, ofrecer un tratamiento óptimo y monitorear adecuadamente la
enfermedad son las maneras de mejorar el pronóstico a largo plazo.
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Tratamiento convencional de la

enfermedad inflamatoria intestinal
Laura Ofelia Olivares Guzmán

RESUMEN

La terapia convencional, o tratamiento step–up, consiste en la estrategia de utili-
zar aminosalicilatos, corticoides e inmunomoduladores de forma secuencial en
los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII). Es importante identi-
ficar a los pacientes que se puedan beneficiar de una terapia convencional o de
una biológica. Hay que distinguir el curso indolente y la enfermedad severa para
facilitar la oportunidad de usar una terapia temprana más intensiva, beneficiando
así a aquellos con una enfermedad menos agresiva y con factores de buen pronós-
tico del uso de la terapia de desescalación, para evitar el posible sobretratamiento.
El tratamiento convencional sigue siendo eficaz sobre todo en los pacientes con
colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI).

INTRODUCCIÓN

La terapia convencional, o tratamiento step–up, ha demostrado efectividad en la
inducción a la remisión y el mantenimiento de la enfermedad. El objetivo tera-
péutico más ambicioso en estos pacientes es la curación de la mucosa, seguida
de la disminución de complicaciones de la enfermedad, la predicción de recaídas,
el ajuste de las terapias por objetivos de forma dinámica y la obtención de una
mayor calidad de vida.

Una proporción significativa de pacientes con enfermedad inflamatoria intes-
tinal tendrán un curso de actividad moderada. Los estudios basados en la pobla-
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ción sugieren que 40% de los pacientes con enfermedad de Crohn (EC) tendrán
un curso clínico indolente y cerca de la mitad presentarán un comportamiento no
complicado hasta 10 años después del diagnóstico. En ambas, la EC y la CUCI,
hay que distinguir el curso indolente de la enfermedad severa, facilitando la opor-
tunidad de usar una terapia temprana más intensiva y beneficiar a aquellos con
una enfermedad más indolente del uso de la terapia de desescalación, evitando
el posible sobretratamiento. Con la introducción de nuevas terapias la identifica-
ción de la población con alto riesgo de enfermedad severa ha ganado interés, por
lo que antes de comenzar a tratar a un paciente hay que identificar los factores
de mal pronóstico. Los factores predictivos que se han identificado en los estu-
dios de cohorte para EC incluyen una edad más joven, tabaquismo, enfermedad
extensa, enfermedad perianal, úlceras profundas en la endoscopia, cirugía previa,
uso de corticoides en el momento del diagnóstico y presencia de manifestaciones
extraintestinales.

En el caso de la CUCI, los pacientes con pancolitis y úlceras profundas en la
endoscopia tienen un mayor riesgo de colectomía.1

TRATAMIENTO

5–aminosalicilatos

Los aminosalicilatos son de los principales fármacos empleados en la terapia
convencional de la CUCI tanto en la terapia de inducción como en la terapia de
mantenimiento. Se estima que entre 65 y 78% de los pacientes responden a la
terapia con aminosalicilatos.2

Estructuralmente consisten en moléculas de ácido 5–aminosalicílico (5–ASA
o mesalazina).3

Actualmente en México están disponibles la sulfasalazina y la mesalazina. La
primera es metabolizada por las bacterias colónicas con acción azorreductasa,
fragmentándose en mesalazina y sulfapiridina al llegar al colon. Existen otros sa-
licilatos, como la olsalazina y la balsalazina, a los que no hay acceso en México.

Absorción y metabolismo de los salicilatos

Vía oral

El 5–ASA en su forma libre que es ingerido por vía oral es ineficaz, debido al
tiempo que permanece en tránsito en el intestino, donde se absorbe casi por com-
pleto, por lo que llega en escasa cantidad al colon con poco efecto terapéutico.4
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Se han descrito varios mecanismos de acción de la mesalazina, como la inhibi-
ción de la actividad de la vía del factor nuclear kappa B, la inhibición del daño
intestinal epitelial y la apoptosis inducidas por estrés oxidativo, el aumento de la
respuesta de las proteínas de choque térmico en las células epiteliales intestinales,
la inhibición de la producción colónica de leucotrienos con acción quimiotáctica
y la modulación de la producción de prostaglandinas. Los 5–ASA tienen acción
antiinflamatoria en las células epiteliales colónicas al simular un efecto parecido
al del receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas.5

Vía rectal

Cuando el 5–ASA es aplicado por vía rectal en forma de supositorio o enema es
eficaz en el colon distal por efecto antiinflamatorio directo sobre la mucosa coló-
nica, y su concentración local es proporcional al efecto terapéutico.6

El mecanismo de acción de la mesalazina consiste en la inhibición del daño
intestinal epitelial y la apoptosis inducidas por el estrés oxidativo, un aumento
de la respuesta de las proteínas de choque térmico en las células epiteliales intesti-
nales, la inhibición de la producción colónica de leucotrienos con acción quimio-
táctica y la modulación del metabolismo de prostaglandinas.7

Sulfasalazina
La 5–ASA oral no es más efectiva que la sulfasalazina pero es mejor tolerada.8

Cuando se utiliza se recomienda monitorear los niveles de ácido fólico, dado que
éste se asocia a déficit porque interfiere con la absorción y el metabolismo del
ácido fólico.

CORTICOSTEROIDES

Constituyen un grupo de fármacos utilizados para la inducción de la remisión de
la enfermedad inflamatoria en los brotes refractarios a la 5–ASA, los brotes mo-
derados y graves independientemente de la extensión de la CUCI, y la EC (Euro-
pean Crohn’s and Colitis Organization [ECCO]). La hidrocortisona, la predniso-
na y la metilprednisolona tienen actividad sistémica y son de uso más común. La
budesonida tiene baja disponibilidad sistémica, y ha demostrado efectividad en
los estudios controlados en situaciones específicas. No existe un único mecanis-
mo de acción de estos fármacos.

Las recomendaciones generales para un uso apropiado de la prednisolona in-
cluyen dosis de 40 mg/día durante una semana con la disminución de 5 mg cada
semana, lo que resulta en un curso de ocho semanas. Los cursos más cortos (<
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3 semanas) o el empleo de dosis subóptimas se asocian a una recaída más tempra-
na. Una vez que se requiere el uso de corticoides deben ser usados en dosis plena,
pues las dosis más bajas (< 15 mg/día) resultan inefectivas para el manejo de la
enfermedad activa.9

Corticoides sistémicos: prednisona

En los estudios de eficacia la prednisona ha demostrado una biodisponibilidad
de 80% después de su administración oral, tras pasar a su forma biológicamente
activa: la prednisolona; la transformación se realiza en el hígado por reducción
por parte de la enzima 11�–hidroxiesteroide deshidrogenasa; una vez en el plas-
ma se une a las proteínas, sobre todo a la globulina fijadora, seguida de la albúmi-
na.10

Corticoides de baja disponibilidad sistémica; budesonida

La budesonida MMX se recomienda para el tratamiento de inducción a la remi-
sión en los pacientes con CUCI con actividad de leve a moderada, refractariedad
o intolerancia al tratamiento con 5–ASA. En los estudios controlados la budeso-
nida MMX ha demostrado ser segura y efectiva en la CUCI, con una eficacia
comparable —mas no superior— a la de la mesalazina para la inducción a la re-
misión, pero los datos disponibles sugieren que en casos seleccionados (actividad
de leve a moderada) la suma de budesonida MMX al manejo con 5–ASA es supe-
rior a la monoterapia con 5–ASA en los casos de refractariedad.11

En la EC varios estudios han comparado la budesonida con el placebo, el corti-
coide sistémico, el dipropionato de beclometasona y la mesalazina en la EC ileal,
ileocolónica o colónica derecha en los pacientes con actividad de leve a modera-
da; la budesonida fue más eficaz que el placebo e igual de efectiva que los corti-
coides sistémicos.12

ELECCIÓN DEL TRATAMIENTO DE LA COLITIS ULCEROSA

La CUCI es una enfermedad inflamatoria intestinal crónica que involucra el
colon y el recto, con una inflamación de tendencia continua y la presencia de ero-
siones o úlceras, o ambas, que afectan la mucosa colónica. El curso de la enferme-
dad usualmente se caracteriza por recaídas por actividad de la enfermedad con
diarrea, rectorragia y urgencia rectal que alternan con periodos de remisión.13
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La estrategia de tratamiento de la CUCI se basa en considerar la gravedad, la
extensión y el patrón de actividad de la enfermedad, tomando en cuenta la res-
puesta previa a los medicamentos, la edad del paciente, los efectos adversos de
la medicación, las comorbilidades y la presencia de manifestaciones extraintesti-
nales.

Para determinar la extensión de la enfermedad se emplea la clasificación de
Montreal:

� E1: proctitis. Su afectación se limita al recto (es decir, la extensión proxi-
mal de inflamación es distal a la unión rectosigmoidea).

� E2: colitis izquierda. Su afectación se limita a la porción del colon distal
a la flexura esplénica (análoga a la colitis distal).

� E3: colitis extendida. Su afectación se extiende a la flexura esplénica e
incluye pancolitis.1

Existen 17 diferentes índices que evalúan la actividad de la CUCI, pero el más
utilizado en la práctica clínica es la escala de Truelove y Witts. Los pacientes que
tengan una frecuencia de deposiciones > 6/día, taquicardia (> 90 por minuto) o
temperatura > 37.8 �C, anemia (< 10.5 g/dL) o velocidad de sedimentación glo-
bular > 30 mm/h tendrán una CUCI con actividad grave.

Puntos fundamentales al iniciar el tratamiento de la
colitis ulcerosa con actividad de cualquier extensión

Cada paciente debe ser evaluado de forma individualizada y sistemática:

� Confirmar el diagnóstico de CUCI.
� Excluir las causas infecciosas como desencadenantes de la actividad o de

la recaída.
� Evaluar la gravedad del brote. Utilizar criterios aceptados de gravedad, co-

mo la clasificación de Montreal, el índice de Truelove y Witts, el SCCAI
o índice de Walmsley, la escala de Mayo, el índice Yamamoto–Furusho y
el índice de actividad de CUCI pediátrica.14

� Tratar de establecer la extensión si no se conoce. En los brotes graves la ex-
tensión no es determinante en las decisiones terapéuticas.

� Contar con un estudio de imagen abdominal (radiografía simple de abdo-
men, tomografía computarizada simple e incluso ultrasonido abdominal
realizado por un radiólogo experto, útil en la valoración de la enfermedad
cuando no se cuenta con la colonoscopia de extensión por la gravedad de
la actividad).15
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TERAPIAS DE INDUCCIÓN DE LA REMISIÓN

Proctitis con actividad leve

La mesalazina tópica es el tratamiento de primera línea para la proctitis.
Los supositorios son más apropiados que los enemas en el manejo de la procti-

tis, ya que llegan al sitio de inflamación y son más aceptados por los pacientes.
La dosis recomendada es de 1 g/día, y es igual de efectiva en dosis única que en
dosis dividida. La combinación de 5–ASA tópico y oral es más efectiva que cual-
quiera de ellas sola en los pacientes con enfermedad extendida < 50 cm del mar-
gen anal, aunque no hay un estudio que demuestre la eficacia de la terapia combi-
nada para proctitis.16 En el único estudio que se incluyen pacientes únicamente
con proctitis el 5– ASA por vía rectal fue más efectivo que el 5– ASA oral solo.17

Si se utiliza 5–ASA oral solo, una dosis de 3.6 g de preparación de 5–ASA de
liberación dependiente de pH es más efectiva que las dosis más bajas o el placebo.
Los pacientes con proctosigmoiditis obtienen una mejor respuesta clínica con el
5–ASA granulado que los que toman tabletas (78 vs. 55%; p < 0.001) y la remi-
sión endoscópica (67 vs. 43%; p < 0.001). En los casos de enfermedad activa >
50 cm de la línea dentada la combinación de 5–ASA oral más tópico es más efec-
tiva que cualquiera de las presentaciones sola.17

Colitis izquierda

En la colitis izquierda con actividad de leve a moderada el tratamiento inicial con
aminosalicilato en enema > 4 g/día en combinación con mesalazina oral > 2.4
g/día es más efectivo que la mesalazina oral o tópica sola o los corticoides solos.
La mesalazina tópica es más efectiva que los esteroides tópicos. Igual que en la
proctitis, la mesalazina en dosis única es igual de efectiva que en dosis dividida.

El estudio alemán del Dr. Falk Pharma comparó la efectividad de la mesala-
zina granulada en dosis de 3 g vs. budesonida en dosis de 9 mg para lograr la remi-
sión en los pacientes con proctosigmoiditis o colitis izquierda con actividad de
leve a moderada; la mesalazina fue numéricamente mejor, pero no estadística-
mente superior a la budesonida MMX (estudio de ocho semanas con una tasa de
54.8 vs. 39.5%; p = 0.052).18

Proctitis o colitis distal refractaria

El primer paso para modificar la terapia basada en objetivos es identificar la causa
de la falta de respuesta al tratamiento. Una explicación puede ser simplemente
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que la enfermedad es refractaria al tratamiento prescrito, pero las causas alterna-
tivas obligadas a descartar incluyen escasa adherencia al tratamiento prescrito,
concentración o forma de administración inadecuadas, complicaciones no identi-
ficadas, como estreñimiento, infecciones (parasitosis) o proctitis infecciosas que
simulan enfermedad inflamatoria (Chlamydia trachomatis, virus del herpes sim-
ple, proctitis por sífilis), y diagnóstico incorrecto (síndrome de intestino irritable,
enfermedad de Crohn, prolapso de la mucosa o incluso cáncer).

Pancolitis

En la pancolitis, o colitis extensa, con actividad de leve a moderada se debe ini-
ciar la terapia con enemas de aminosalicilato > 1 g/día en combinación con mesa-
lazina oral > 2.4 g/día. Los corticoides orales son apropiados para los pacientes
con actividad de moderada a grave y también en aquellos con actividad leve que
no respondieron a la terapia inicial con mesalazina. La colitis extensa grave es
indicación de hospitalización del paciente para brindarle un tratamiento inten-
sivo.

TRATAMIENTO POR GRADO DE ACTIVIDAD

Colitis ulcerosa con actividad grave

Los pacientes con diarrea > 6/día deposiciones y los signos de toxicidad sistémica
(pulso > 90 min, temperatura > 37.8 �C, hemoglobina < 105 g/L, velocidad de
sedimentación globular > 30 mm/h, proteína C reactiva > 45 mg/L) tienen activi-
dad grave. Estos pacientes requieren hospitalización, debido a la alta tasa de com-
plicaciones, como megacolon tóxico, perforación y eventos tromboembólicos,
considerando que los mayores de 60 años de edad o con comorbilidades tienen
un mayor riesgo de mortalidad. En el cuadro 4–1 se muestran las recomendacio-
nes en los pacientes con actividad grave.

EVALUACIÓN DE RESPUESTA A LA
TERAPIA DE INDUCCIÓN CON 5–ASA

Las guías de la ECCO mencionan, según el estudio ASCEND II, que la media
de tiempo de remisión de la rectorragia fue de nueve días en los pacientes que re-
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Cuadro 4–1. Recomendaciones en los pacientes con colitis ulcerosa grave

Objetivo/evidencia

Reemplazo de electróli-
tos y líquidos paren-
terales

Suplementación de potasio (K) por lo menos 60 mmol/día
La hipocalemia y la hipomagnesemia se asocian como factor de

riesgo para dilatación tóxica

Rectosigmoidoscopia
flexible y biopsia

� Confirmación de diagnóstico
� Exclusión de infección por citomegalovirus
� La presencia de citomegalovirus se asocia con un curso refracta-

rio a esteroides58

� Requiere tratamiento
Cultivo de heces, bús-

queda de Clostridioi-
des difficile

La infección por Clostridioides difficile es más prevalente en pacien-
tes con colitis ulcerosa severa y está asociada a mayor morbi-
mortalidad59

Ante alta sospecha o estudio positivo iniciar vancomicina vía oral60

El trasplante de microbiota fecal tiene las mismas indicaciones
que para pacientes con infección por Clostridioides difficile sin
respuesta al tratamiento

cibieron 4.8 g de 5–ASA/día, de 16 días en aquellos que recibieron 2.4 g/día y
de siete días con dosis de 4.8 g/día con 5–ASA de formulación MMX; se requirie-
ron entre 37 y 45 días de terapia para documentar una remisión completa sosteni-
da.19,20 En los pacientes con datos de deterioro clínico la persistencia de sangrado
rectal más allá de 10 a 14 días o sin alivio sostenido de todos los síntomas después
de 40 días de tratamiento adecuado con 5–ASA se debe comenzar la terapia adi-
cional con corticoides sistémicos orales. Existen otras alternativas de rescate du-
rante la optimización de la terapia convencional que tienen evidencias previas a
la declaración del fracaso de la terapia:

� Otra oportunidad de recuperar pacientes con 5–ASA para los que no res-
pondieron a la octava semana con 5–ASA oral; podrían documentar una re-
misión completa con 4.8 g de 5–ASA MMX, independientemente del régi-
men inicial.21

� La budesonida MMX en dosis de 9 mg/día demostró que induce la remisión
clínica, endoscópica e histológica a la octava semana vs. el placebo; se con-
sidera una terapia alternativa previa a la desescalación a esteroides conven-
cionales.22

REFRACTARIEDAD A LOS CORTICOIDES

Los glucocorticoides son aceptados de forma universal para el tratamiento de las
enfermedades inflamatorias e inmunomediadas. La resistencia a ellos implica un
problema terapéutico muy serio.
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La corticorrefractariedad se define como la persistencia de actividad a pesar
del uso de corticoides en dosis plena (intravenosa) a tres días de haber comenzado
la terapia. Por ello la respuesta a los esteroides intravenosos usados en cualquier
extensión debe ser evaluada al tercer día. En los pacientes no respondedores las
terapias de rescate incluyen ciclosporina, tacrolimus o infliximab antes de la ciru-
gía. La colectomía está recomendada si no hay mejoría en el seguimiento después
de cuatro a siete días de haber iniciado la terapia de rescate.

Antes de iniciar la terapia de rescate hay que identificar los factores de refrac-
tariedad a los corticoides, como la presencia de infección por citomegalovirus.23

Los factores clínicos predictivos de fracaso al tratamiento son el número de
deposiciones, la fiebre, hipoalbuminemia, la frecuencia cardiaca, la dilatación
del colon en el estudio de imagen y el valor de la proteína C reactiva. Pero también
existen varios mecanismos moleculares implicados en la escasa respuesta a los
corticoides: a nivel del receptor de glucocorticoides y proteínas de transporte hay
incapacidad de los corticoides para inhibir los factores de transcripción, existe
disminución de afinidad del complejo corticoide–receptor en la zona de unión
con el DNA y hay resistencia de los linfocitos y los macrófagos a la apoptosis
inducida por los corticoides. Existen estudios genéticos en los pacientes llevados
a colectomía en los que se identificó la expresión reducida del RNA mensajero
receptor de glucocorticoides en la mucosa intestinal, entre otros factores varian-
tes de polimorfismos resistentes; sin embargo, actualmente no existe forma de
identificar estos factores genéticos en los pacientes que no responden al trata-
miento.24

TERAPIAS DE RESCATE

Se requieren marcadores clínicos, bioquímicos y radiológicos en la práctica clí-
nica (modelos predictivos) para la toma de decisiones (cuadro 4–2).

Medicamentos inmunosupresores

Los medicamentos inmunosupresores (tiopurinas, inhibidores de la calcineurina
y metotrexato) tienen indicaciones, limitaciones, efectos adversos y contraindi-
caciones que pueden limitar su uso.

Ciclosporina

La recomendación del uso de ciclosporina como terapia de rescate de acuerdo con
las guías de la ECCO se basa en dos estudios que han confirmado la eficacia de



50 (Capítulo 4)Enfermedad inflamatoria intestinal

Cuadro 4–2. Factores de predicción de riesgo/cirugía en
los pacientes con colitis ulcerosa con actividad grave

Marcadores clínicos Frecuencia de las deposiciones > 12/día en el día 2 de corticoides
IV: asociado a colectomía, tasa de 55%
Deposiciones > 8/día o entre tres y ocho deposiciones/día–proteí-
na C reactiva > 45 mg/L en el día 3 predicen colectomía en 85%
de los casos (criterios de Oxford)

Marcadores bioquímicos Velocidad de sedimentación globular > 75 mm/H o temperatura cor-
poral > 38 �C o en el momento de la admisión se asocian a un
riesgo de cinco a nueve veces mayor de colectomía

Criterios radiológicos/
endoscópicos

Radiografía simple/tomografía computarizada abdominal dilatación
colónica > 5.5 cm se asocia a 75% de probabilidad de colectomía

Endoscopia
Úlceras profundas en la rectosigmoidoscopia
Asociación a mayor riesgo de colectomía

Combinación de crite-
rios clínicos

De forma inversa, los pacientes que han sido

la ciclosporina en la CUCI grave (estudios de D’Haens G. y col. en 2001 y de Co-
hen R. D. y col. en 1999).25,26 La dosis recomendada de ciclosporina es de 2
mg/kg con ajustes de acuerdo con la meta de la concentración sérica (rango tera-
péutico de 150 a 250 mg/L).

En el estudio de Lichtiger se incluyeron únicamente pacientes que habían fa-
llado a los corticoides intravenosos; 9 de 11 pacientes que no respondieron a los
esteroides mejoraron con 4 mg/kg/día de ciclosporina intravenosa (riesgo relati-
vo [RR] 0.18, intervalo de confianza [IC] 95% de 0.05 a 0.064).27 La evidencia
de los estudios controlados indica que entre 76 y 85% de los pacientes responde-
rán a la ciclosporina intravenosa y se evitará la colectomía a corto plazo.28 Asi-
mismo, cuando se comparó la ciclosporina con infliximab a corto y mediano pla-
zos el resultado fue de 70.9 y 61.5% a los cinco años29 (cuadro 4–3).

Cuadro 4–3. Efectividad de las tiopurinas en la enfermedad de Crohn

Enfermedad de Crohn lumi-
nal

Útiles en el mantenimiento de la remisión. Efectividad de 75 vs.
62% con placebo (RR 19: intervalo de confianza 95% de
1.05 a 1.34)

Tratamiento precoz de Crohn Se recomienda la introducción rápida
Prevención de recurrencia

posquirúrgica
Son superiores al placebo en la prevención de la recurrencia

clínica y endoscópica

Enfermedad de Crohn peria-
nal

No han demostrado eficacia. El tratamiento de elección es el
antifactor de necrosis tumoral

Uso concomitante con anti-
factor de necrosis tumoral

Contexto en el que tienen mayor eficacia. La adición de un
inmunosupresor a los fármacos antifactor de necrosis tumo-
ral previene la formación de anticuerpos y mejora la farma-
cocinética de este grupo de biológicos
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Tacrolimus

Es un inhibidor de la calcineurina que tiene un mecanismo similar al de la ciclos-
porina.

Un estudio controlado de dos semanas con 62 pacientes a los que se les admi-
nistró tacrolimus oral demostró ser más efectivo que el placebo para inducir la
remisión clínica y endoscópica en los pacientes con CUCI refractarios a los este-
roides.30

Los niveles terapéuticos del tacrolimus deben ser ajustados a niveles séricos
de 5 a 10 ng/mL.

Se ha reportado un plazo acumulado libre de colectomía en los pacientes con
CU tratados con tacrolimus de 57% a 44 meses.31

Duración de las terapias de rescate

Las guías de la ECCO señalan que después de haber iniciado la terapia con ciclos-
porina intravenosa se debe cambiar a tiopurina por vía oral tan pronto como se
haya documentado una respuesta clínica (promedio de tres a cinco días). Las tio-
purinas están recomendadas en los pacientes que hayan recibido terapia con ta-
crolimus o con ciclosporina, y se pueden iniciar mientras el paciente continúa re-
cibiendo cualquiera de las dos terapias de rescate. La justificación de usar las
tiopurinas en este contexto, incluso en los pacientes que debutaron con un estado
de gravedad en los que se utilizó terapia de rescate y son vírgenes a tratamiento
con 5–ASA, consiste en que la tasa de colectomía es de 36 a 69% en los 12 meses
siguientes a la introducción de ciclosporina. Los estudios retrospectivos sugieren
que las tiopurinas reducen el riesgo de colectomía después de la introducción de
ciclosporina.32

En la enfermedad de Crohn los medicamentos inhibidores de la calcineurina
tienen una limitada utilidad. No hay ningún estudio controlado que evalúe la efi-
cacia del tacrolimus en la EC luminal y perianal.33

Terapia de rescate individualizada

La ciclosporina se debe evitar en los pacientes con niveles séricos de colesterol
o magnesio por aumento del riesgo de efectos a nivel del sistema nervioso central.

Sólo se debe intentar una terapia de rescate con inhibidores de la calcineurina
o infliximab antes de llevar a colectomía al paciente, y la duración de la terapia
no debe superar los tres a cinco días, ya que el tratamiento médico puede rescatar
el colon, pero prolongarlo de forma no justificada aumentaría el riesgo de compli-
caciones posoperatorias, por lo que se debe individualizar para cada paciente.34
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TERAPIAS DE MANTENIMIENTO DE
LA REMISIÓN EN LA COLITIS ULCEROSA

El objetivo final es llevar al paciente a una remisión libre de corticoides. Los estu-
dios de seguimiento de cohortes señalan que 75% de los pacientes con proctitis
o colitis izquierda presentarán al menos una recaída en el periodo de un año.35 Es
por ello que en general se recomienda que la terapia de mantenimiento sea con
fármacos; los 5–ASA constituyen la primera línea de tratamiento de manteni-
miento en los pacientes que respondieron durante la terapia de inducción a la re-
misión.

Proctitis

La mesalazina rectal se administra en dosis mínima de 1 g/día en una sola admi-
nistración o dosis mínima eficaz de 3 g/semana en días repartidos.

Colitis izquierda/pancolitis

La dosis mínima necesaria y recomendada de 5–ASA es de 2 g/día. El cumpli-
miento mínimo > 80% de la dosis prescrita se asocia a menores tasas de recaída.36

No existe evidencia actualmente para recomendar la suspensión del tratamiento.
Aunado a esto, en este grupo de pacientes el tratamiento con 5–ASA aporta qui-
mioprevención contra el carcinoma colorrectal;37 por el contrario, el nivel de evi-
dencia es muy bajo para recomendar quimioprevención con tiopurinas o anti–
TNF.38

En los pacientes con CUCI que lograron la remisión sintomática con corticoi-
des orales se sugiere el uso de tiopurinas para mantener la remisión completa libre
de esteroides. Asimismo, los pacientes que fueron tratados con alguna terapia de
rescate y respondieron deberán recibir ahora tiopurinas como terapia de manteni-
miento.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CROHN

El tratamiento consiste en tres grupos por objetivos: terapia de inducción, terapia
de mantenimiento y terapia para enfermedad fistulizante o perianal. Igual que en
la CUCI, se debe estratificar a los pacientes de acuerdo con su pronóstico y facto-
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res de riesgo, individualizar la terapia y optimizar el manejo del paciente por ob-
jetivos: localización de la enfermedad, actividad y gravedad, así como la respues-
ta a las terapias previas y la presencia de complicaciones. Sin embargo, la
enfermedad de Crohn muestra escenarios clínicos más complejos que la CUCI,
lo que hace que las decisiones sean más difíciles. Las nuevas terapias que han
demostrado efectividad en la EC en los últimos años justifican un aprovecha-
miento más agresivo que las terapias convencionales.

INSTRUMENTOS PARA EVALUAR LA
ACTIVIDAD CLÍNICA, ENDOSCÓPICA Y
RADIOLÓGICA DE LA ENFERMEDAD DE CROHN

El fenotipo de la enfermedad está descrito por la clasificación de Montreal, que
categoriza a los pacientes de acuerdo con la edad de diagnóstico, la localización
y el comportamiento de la enfermedad.39 La escala validada de Lemann damage
puede representar mejor el daño en el intestino a través del tiempo.40 Como sea,
hasta el momento no hay una referencia que de forma integral sea capaz de medir
el daño o el grado de actividad en la práctica clínica. Los indicadores de enferme-
dad grave incluyen tabaquismo, síntomas de ataque al estado general o debilidad
constantes, recaídas constantes, desarrollo de lesiones estenosantes o fistulizan-
tes, y necesidad de uso de esteroides y de cirugía.41 Aunque los síntomas no siem-
pre se correlacionan bien con las medidas más objetivas, como son la endoscopia
y los biomarcadores no invasivos, es de crucial importancia monitorear la enfer-
medad y la terapia en intervalos regulares con base en estos marcadores objeti-
vos, ya que la correlación entre la actividad y los síntomas en la enfermedad de
Crohn es aún más baja (endoscopia, proteína C reactiva, calprotectina y entero-
rresonancia).42,43

El instrumento clásico para evaluar los síntomas clínicos es el índice de activi-
dad de la enfermedad de Crohn (CDAI: Crohn’s disease activity index), el cual
mide el grado de actividad mediante el promedio de ocho componentes: hemató-
crito, examen físico que incluye la exploración abdominal y el peso, registro de
evacuaciones diarreicas (siete días) presencia de dolor y sensación de bienestar
general. La versión sintetizada del CDAI utiliza únicamente el dolor abdominal,
el número de evacuaciones diarreicas y el bienestar general, y ha demostrado una
buena correlación con el original.

TERAPIA DE INDUCCIÓN

Se recomienda el uso de budesonida en los pacientes con enfermedad de Crohn
con actividad de leve a moderada cuando la enfermedad está limitada al íleon ter-
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minal o el colon ascendente. En los pacientes con EC con actividad de moderada
a severa las guías de la ECCO recomiendan el uso de corticoides sistémicos para
inducir la remisión clínica. No se sugiere el uso de tiopurinas como monoterapia
en la inducción a la remisión de la actividad intraluminal de moderada a severa.

Metotrexato

Es un análogo antagonista del ácido fólico que se utilizó por primera vez en 1989
en el estudio de Kozarek.44 Funciona al inhibir la síntesis de DNA que bloquea
la proliferación celular de los linfocitos, aunque no es específico. Tiene propieda-
des antiinflamatorias debidas a la liberación de adenosina que bloquea la migra-
ción y la activación de los monocitos, los macrófagos, los neutrófilos, los linfoci-
tos B y las células dendríticas.45

No hay estudios que comparen la efectividad del metotrexato sin usar corticoi-
des, es decir, como monoterapia para inducir la remisión de la EC de moderada
a grave. El único estudio controlado relevante se menciona en las recomendacio-
nes de la ECCO, e incluyó a 141 pacientes dependientes de esteroides con EC,
aleatorizados para utilizar metotrexato en dosis de 25 mg/semanales por vía intra-
muscular o placebo durante 16 semanas; ambos grupos recibieron prednisona a
razón de 20 mg al inicio y durante un periodo de tres meses. Después de 16 sema-
nas una proporción significativa de pacientes documentaron una remisión clínica
mayor que con el placebo (RR 2.06; IC 95% de 1.09 a 3.89).46 Sin embargo, con
base en la evidencia actual no se puede hacer una recomendación para utilizar el
metotrexato como monoterapia o como primera opción en los pacientes con EC
con actividad de moderada a grave. Se puede considerar su uso como una opción
para los pacientes libres de esteroides con actividad moderada cuando no se tiene
otra alternativa terapéutica. En las mujeres que planean un embarazo se deberá
descontinuar al menos tres meses antes de la concepción.

Tiopurinas

Ningún posicionamiento, incluidas las recomendaciones de la ECCO, recomien-
da el uso de las tiopurinas como monoterapia para inducir la remisión de la EC
con actividad de moderada a grave.

Las tiopurinas pueden lograr la remisión clínica libre de esteroides en 30 a 50%
de los pacientes. Este porcentaje se reduce en la cicatrización de la mucosa.47

Tacrolimus

En un estudio retrospectivo llevado a cabo en 22 centros de España se incluyeron
adultos que recibieron tacrolimus para la enfermedad inflamatoria luminal y pe-
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rianal, y se evaluó la respuesta mediante los índices de Harvey–Bradshaw y la
escala de Mayo después de tres y seis meses de tratamiento. En 62 pacientes con
enfermedad perianal se observó el cierre completo de las fístulas en 8% (n = 5)
y 34% mostraron una respuesta parcial. El tratamiento se mantuvo por una media
de seis meses, y después de un seguimiento de 24 meses la tasa de eventos adver-
sos fue de 34%; 2% de los pacientes fueron diagnosticados con cáncer y 84%
(120 pacientes) descontinuaron el tratamiento por falta de efectividad o efectos
adversos. La tasa de cirugía fue de 39, y 33% fueron llevados a colectomía (en
CU). Aunque el tacrolimus mostró efectividad tanto en la EC como en la CUCI
después de tres meses de tratamiento su efectividad no se mantuvo a largo plazo
y los efectos adversos complican su uso en la práctica clínica.48

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO DE
LA REMISIÓN EN LA ENFERMEDAD DE CROHN

En los pacientes que respondieron a la terapia de inducción a la remisión con me-
totrexato se recomienda mantener una dosis de 15 mg/semana con porcentajes
de respuesta a los 12, 24 y 36 meses de 75, 53 y 43%, respectivamente.49

Tiopurinas

Las tiopurinas se recomiendan para mantener la remisión en los pacientes libres
de esteroides con enfermedad de Crohn. El metaanálisis incluido en las guías de
la ECCO midió el efecto de la terapia de mantenimiento con azatioprina o mer-
captopurina en los pacientes con EC dependientes de esteroides. Se incluyeron
un total de 489 pacientes tratados con azatioprina (dosis de 2 a 2.5 mg/kg/día) y
un seguimiento de 6 a 18 meses. Definieron la remisión clínica de acuerdo con
diferentes criterios del CDAI. La azatioprina fue mejor que el placebo para el
mantenimiento de la remisión libre de esteroides (RR 1.19; IC 95% de 1.05 a
1.34). El riesgo global del uso de tiopurinas fue significativamente mayor con las
tiopurinas que con el placebo (RR 2.45; IC 95%). La tasa de efectos adversos se-
rios reportados en los pacientes con tiopurinas vs. placebo fue de 9.0 vs. 2.9%
(pancreatitis, leucopenia, náuseas, reacciones alérgicas y mayor tasa de infeccio-
nes)50 (cuadro 4–3).

En la EC con fenotipo fistulizante, estenosante o perianal con fístulas comple-
jas el tratamiento de inducción a la remisión debe ser de preferencia biológico,
de ser necesario en combinación con inmunomoduladores o tratamientos quirúr-
gicos y endoscópicos, o todos ellos. Asimismo, los pacientes con actividad de
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moderada a grave que hayan respondido a la terapia de inducción a la remisión
con biológicos deberán continuarla.51

Antibióticos

Hasta el momento no existen evidencias que recomienden el uso de antibióticos
(metronidazol, ciprofloxacino, otros) para el tratamiento de inducción a la remi-
sión en la EII.52

EFECTOS ADVERSOS DE LAS TERAPIAS
CONVENCIONALES

Adultos mayores

Los medicamentos utilizados para el tratamiento de la EII pueden empeorar las
condiciones existentes.

Los glucocorticoides pueden empeorar la hipertensión arterial sistémica, la hi-
perglucemia, la falla cardiaca congestiva y la psicosis, o complicar con psicosis
con corticoides.

También están las reacciones adversas conocidas de los 5–ASA, como la ne-
frotoxicidad y la afectación pulmonar (neumonía eosinofílica, neumonitis). Los
aminosalicilatos que son administrados con warfarina, un anticoagulante de uso
común en los adultos mayores con comorbilidades, pueden afectar el índice inter-
nacional normalizado (INR), y se ha documentado que su uso conjunto puede
causas resistencia al efecto anticoagulante.53

Las tiopurinas tienen una alta incidencia de efectos adversos que afectan en
promedio a 25% de los pacientes que las toman, resultando en una descontinua-
ción del medicamento en 17% de los casos.54

De los efectos adversos de las tiopurinas sólo 10% corresponden a un polimor-
fismo de la tiopurina metiltransferasa, por lo que su determinación (fenotipo y
nivel de actividad enzimática) ayuda en la detección de pacientes en riesgo de
mielosupresión.

De los pacientes que desarrollan leucopenia, entre 50 y 75% tienen niveles
normales de tiopurina metiltransferasa, por lo que una actividad intermedia o alta
no excluye la posibilidad de mielotoxicidad. Los efectos adversos idiosincráticos
incluyen pancreatitis, fiebre, artralgias, mialgias, exantema, hepatotoxicidad y
síntomas gastrointestinales, los cuales suelen aparecer al inicio del tratamiento
y ceder tras la suspensión del mismo.55
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INTERVENCIONES NUTRICIONALES EN LA TERAPIA
DE INDUCCIÓN A LA REMISIÓN Y MANTENIMIENTO

Los efectos de las intervenciones dietéticas en la EC y la CUCI son inciertos.
Según un metaanálisis de Cochrane, no existe evidencia firme acerca de los bene-
ficios de las intervenciones en la dieta, y se requiere un consenso y más estudios
para evaluar la intervenciones que tengan un impacto en los pacientes con EII.
Existe evidencia del impacto de la desnutrición en este grupo de pacientes, por
lo que la detección de los pacientes en riesgo de desnutrición y con desnutrición
debe ser parte del tratamiento inicial.

Nutrición

La desnutrición es una complicación mayor que afecta a una gran proporción de
los pacientes con EII, cuya presencia se estima que va de 65 a 75% en la EC y
de 18 a 62% en la CUCI.56 La etiología es multifactorial debido a malabsorción,
pérdida de nutrientes, aumento del gasto de energía, ingesta subóptima de ali-
mento y efectos adversos de los medicamentos, con diferencias entre los grupos
etarios; conforme avanza la edad existe un declive de la ingestión de alimentos,
debido a alteraciones del gusto y el olfato, pérdida de dientes y cambios fisiológi-
cos que dan lugar a la saciedad temprana, también llamada anorexia de la edad.57

Hay comorbilidades, como diabetes mellitus, hipertensión arterial, disfagia y
retardo del vaciamiento gástrico, que pueden empeorar esta condición.

Actualmente la mejor recomendación es no indicar una dieta restrictiva, así
como la individualización según las necesidades de cada paciente.

Recomendaciones para todos los pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal

Los pacientes tanto con CUCI como con enfermedad de Crohn deben ser motiva-
dos para dejar de fumar, asistir con un nutriólogo para la corrección de las defi-
ciencias nutricionales, monitorear los posibles efectos adversos de los medica-
mentos utilizados, llevar la cartilla de vacunación al día, realizar estudios para
descartar osteoporosis y utilizar protector solar.

CONCLUSIONES

La cicatrización de la mucosa es un paso importante en el tratamiento de la enfer-
medad inflamatoria intestinal. Los conceptos más nuevos en el manejo de la en-
fermedad (treat to target) enfatizan la necesidad de monitorear por objetivos la
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actividad de la enfermedad y tener una conducta proactiva, sea con terapia con-
vencional o biológica, para guiar la optimización del tratamiento y mejorar los
resultados de los pacientes, así como la prevención de las complicaciones, inclu-
yendo la hospitalización y la estenosis o la colectomía.

El uso de corticoides es necesario una vez que se determina, y se debe brindar
en dosis plena durante el tiempo necesario. No se acepta utilizar corticoides como
terapia de mantenimiento, dado que desestima los avances de la terapéutica en
la EII y ocasiona mayor morbimortalidad.

Durante el uso de terapias de rescate se debe considerar que el fracaso previo
de las tiopurinas se ha considerado siempre un factor de riesgo para la colectomía
durante el tratamiento de mantenimiento tras el rescate con ciclosporina, por lo
que se recomienda el uso de terapia biológica. El manejo de estos pacientes por
parte del gastroenterólogo debe ser en conjunto con un especialista en cirugía de
coloproctología, el radiólogo, el patólogo y el nutriólogo clínico.

La desnutrición debe ser vista como una complicación mayor que afecta a una
gran proporción de los pacientes con EII y es de etiología multifactorial. Debe
ser detectada y tratada desde el comienzo de la terapia convencional. Ante la au-
sencia de desnutrición se deberá evitar una dieta restrictiva. Ante deficiencias de
vitaminas, hierro, vitamina D u otras durante el diagnóstico hay que recomendar
suplemento. Todos los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal deben
recibir las recomendaciones generales de cuidados e inmunidad, así como las su-
gerencias individualizadas (manejo de manifestaciones extraintestinales, comor-
bilidades, deseos de paternidad y maternidad).
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Tratamiento quirúrgico de la

enfermedad inflamatoria intestinal
Jorge Luis de León Rendón

RESUMEN

La colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI), la enfermedad de Crohn (EC) y la
enfermedad inflamatoria intestinal no clasificable son un conjunto de enfermeda-
des conocidas como enfermedad inflamatoria intestinal (EII); son entidades in-
flamatorias crónicas multifactoriales en cuya etiología influyen factores genéti-
cos, inmunitarios y ambientales. A pesar de los avances recientes en la terapia
médica, entre 15 y 30% de los pacientes con CUCI requerirán en algún momento
tratamiento quirúrgico, mientras que la EC se puede presentar con complicacio-
nes agudas que requieren cirugía de emergencia en aproximadamente 6 a 16%
de los casos. Todos los procedimientos quirúrgicos empleados en el tratamiento
de la EII a menudo tienen un impacto drástico en la morbilidad, la mortalidad y
la calidad de vida. La atención médico–quirúrgica brindada a los pacientes con
EII a través de un equipo multidisciplinario es un elemento crucial que tiene un
impacto en la morbimortalidad y mejora sus desenlaces.

INTRODUCCIÓN

La CUCI, la EC y la EII no clasificable constituyen en conjunto la EII; son entida-
des inflamatorias crónicas multifactoriales en cuya etiología influyen factores
genéticos, inmunitarios y ambientales.1–3 El cuadro clínico de estos padecimien-

63
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tos se caracteriza por la presencia de diarrea crónica con sangre y moco; la CUCI
se distingue por inflamación de la mucosa y la submucosa del colon, y la EC por
un daño transmural de la pared intestinal que se puede localizar en cualquier sitio
del tracto gastrointestinal.1,2

La incidencia de la EII varía desde el punto de vista geográfico y es mayor en
el norte y el oeste de Europa, así como en el norte de América; las zonas geográfi-
cas de menor incidencia son África, América del Sur, Europa Oriental y Asia. En
diversos estudios se ha encontrado que la incidencia es mayor en los países desa-
rrollados y más industrializados.1

En México la incidencia y la prevalencia de la enfermedad se ven modificadas;
un estudio de cohorte realizado recientemente reporta que la CUCI es cuatro ve-
ces más frecuente que la EC en la población mexicana. A pesar de que, de acuerdo
con la tasa anual de nuevos casos de EII incluidos en este estudio (de 2000 a
2016), el promedio de casos con diagnóstico de CUCI aumentó anualmente 10.8
� 6.3%, el número casos de EC se elevó 31.06 � 22.01% al año. Parece ser que
la incidencia de CUCI se estabiliza, pero la incidencia de EC aumenta, lo que con-
ducirá finalmente a igualar la frecuencia de ambas patologías.1

El pico de edad de inicio para la EC va de los 20 a los 30 años y para la CUCI
va de 30 a 40 años. Además, entre 5 y 15% de los pacientes son diagnosticados
cuando tienen más de 60 años y 25% son diagnosticados antes de los 18 años de
edad.1

La EII representa un problema de salud pública importante, ya que afecta las
actividades laborales, educativas y sociales, así como la calidad de vida de la po-
blación que la padece, además de que afecta cada vez más a los grupos de menor
edad.2

Los síntomas y la gravedad de esta enfermedad dependen de la extensión, el
grado de inflamación y la actividad de las manifestaciones extraintestinales aso-
ciadas, aspectos que le confieren una heterogeneidad clínica significativa.2

A pesar de los avances recientes en la terapia médica para la CUCI, entre 15
y 30% de los pacientes requerirán en algún momento tratamiento quirúrgico; la
EC se puede presentar con complicaciones agudas que requieren cirugía de emer-
gencia entre 6 y 16% de los casos.4,5 En 14% de los pacientes con EC se requerirá
resección del segmento afectado durante el primer año después del diagnóstico.
El riesgo de recurrencia de la enfermedad es de 10 a 30% en el primer año y de
hasta 60% 10 años después de la cirugía inicial. El riesgo acumulado de cirugía
resectiva en la EC se ha estimado entre 16.3, 33.3 y 46.6% a 1, 5 y 10 años, respec-
tivamente, después del diagnóstico.6

Las indicaciones quirúrgicas en la CUCI son variables y van desde una cirugía
urgente por megacolon tóxico y hemorragia digestiva no controlable hasta lesio-
nes colónicas malignas. La causa más frecuente de necesidad de tratamiento qui-
rúrgico es la falta de respuesta o intolerancia al tratamiento médico (intratabili-
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dad). En estos pacientes la cirugía mínima inicial es una colectomía total. En los
pacientes sanos se deberá realizar una proctectomía durante el mismo tiempo qui-
rúrgico, sea como manejo definitivo o como la primera etapa de una proctocolec-
tomía total restauradora (con reservorio ileoanal).7

Los pacientes con EC fibroestenosante pueden cursar con cuadros de oclusión
intestinal que no ceden a las medidas de tratamiento conservadoras, llegando a
requerir cirugía por esta entidad o bien por perforación intestinal y peritonitis se-
cundarias, por lo que deben ser sometidos a resección intestinal con anastomosis
primaria o diferida en dos tiempos quirúrgicos. El sangrado masivo es raro en la
EC. La colitis aguda severa en la EC se comporta de manera indistinguible de la
colitis grave inducida por la CUCI; cualquier deterioro clínico o signos de toxici-
dad deberán hacer considerar la necesidad de una colectomía de urgencia. Las
recomendaciones para el tratamiento quirúrgico general son similares a las del
tratamiento de la colitis aguda grave en la CUCI.7

Todos los procedimientos quirúrgicos empleados en el tratamiento de la EII
a menudo tienen un impacto drástico en la morbilidad, la mortalidad y la calidad
de vida.2,7,8

A pesar de las nuevas terapias médicas empleadas en la EII (esteroides, inmu-
nosupresores y agentes biológicos), la cirugía todavía tiene un papel impor-
tante.2,7,8

En este capítulo se describen los diferentes escenarios quirúrgicos en la EII,
las indicaciones de cirugía, los procedimientos quirúrgicos existentes, las consi-
deraciones preoperatorias y posoperatorias, y sus principales complicaciones y
resultados funcionales.

INDICACIONES DE CIRUGÍA

Cirugía de urgencia

Las indicaciones de cirugía de urgencia incluyen principalmente obstrucción in-
testinal (sin respuesta al manejo conservador), megacolon tóxico, perforación
colónica, colitis grave refractaria a los esteroides y sangrado masivo.7

El diagnóstico de colitis severa en la CUCI se basa en los criterios de Truelove
y Witts, y se define como colitis con más de seis evacuaciones con sangre por día,
fiebre (temperatura > 37.5 �C), taquicardia (frecuencia cardiaca > 90 latidos por
minuto), anemia (hemoglobina, < 75% de lo normal) y velocidad de sedimenta-
ción globular elevada (> 30 mm/h).9

La colitis tóxica o fulminante se caracteriza por más de 10 deposiciones san-
guinolentas por día, fiebre (> 37.5 �C), taquicardia (> 90 latidos por minuto), ane-
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mia que requiere transfusión, velocidad de sedimentación elevada (> 30 mm/h),
distensión y rigidez abdominal, así como dilatación del colon evidenciada en una
radiografía simple de abdomen. Cuando la dilatación del colon transverso excede
los 6 cm el diagnóstico se convierte en megacolon tóxico. Entre 20 y 30% de los
pacientes con colitis tóxica requieren tratamiento quirúrgico, que típicamente
consiste en una colectomía subtotal con ileostomía terminal.10

En la CUCI grave se considera falta de respuesta al tratamiento si las condicio-
nes del paciente se deterioran aun bajo los efectos del tratamiento médico. La
terapia con corticoides por vía endovenosa representa la primera opción de trata-
miento en estos pacientes. Existe evidencia de que los esteroides intravenosos ad-
ministrados en un lapso mayor de 7 a 10 días no tienen beneficios adicionales y
presentan una morbimortalidad aumentada.11 La respuesta a la terapia con corti-
coides se deberá evaluar al tercer día. Es difícil establecer que los pacientes pre-
sentan respuesta a la administración de corticoides, y aún más determinar la nece-
sidad de tratamiento quirúrgico oportuno. Los criterios de Oxford establecen que
los pacientes con más de ocho deposiciones/día o entre tres y ocho deposiciones/
día y proteína C reactiva > 45 mg/mL después de tres días de terapia con esteroi-
des endovenosos tienen 85% de riesgo de colectomía durante la hospitaliza-
ción.12

Se recomienda el uso de ciclosporina por vía intravenosa o bien la terapia bio-
lógica con agentes antifactor de necrosis tumoral (anti–TNF) para la inducción
de la remisión en los pacientes con CUCI activa severa refractaria a los esteroides
sistémicos intravenosos como una alternativa para evitar la colectomía.13,14

La perforación en los pacientes con colitis tóxica está asociada a una alta tasa
de mortalidad (de 27 a 57%), independientemente de si la perforación está conte-
nida o libre. La tasa de mortalidad aumenta a medida que el intervalo de tiempo
entre la perforación y la cirugía se eleva, por lo que estos pacientes deberán some-
terse a cirugía urgente.15

Hasta 8% de los pacientes con CUCI, principalmente aquellos con enfermedad
pancolónica y en el contexto de un brote agudo, pueden desarrollar sangrado ma-
sivo del tracto gastrointestinal inferior, generalmente atribuido a la ulceración di-
fusa de la mucosa durante el curso de la enfermedad. Según las recomendaciones,
esta situación representa una indicación de colectomía urgente; de hecho, esta
complicación potencialmente mortal representa hasta 10% de todas las colecto-
mías urgentes en la CUCI.16

Los pacientes con EC con signos y síntomas de perforación intestinal libre con
peritonitis deben ser sometidos a cirugía de urgencia. La resección del segmento
intestinal afectado con o sin anastomosis primaria es la cirugía de elección en es-
tos casos.7

Como se ha mencionado, la colitis severa aguda en la EC a menudo presenta
una situación clínica indistinguible de la de la colitis grave de la CUCI. Estos pa-
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cientes deben ser hospitalizados para vigilancia, tratamiento y seguimiento estre-
cho por parte de un equipo multidisciplinario que incluya a un gastroenterólogo
y un cirujano colorrectal. Se debe iniciar el tratamiento médico para la colitis
aguda; el monitoreo diario de los signos clínicos y las pruebas de laboratorio son
de suma importancia para detectar signos de toxicidad sistémica; ante cualquier
deterioro clínico o signos de toxicidad se deberá considerar una colectomía de
urgencia.7

La obstrucción intestinal aguda se caracteriza por la presencia de náusea, vó-
mitos, distensión abdominal, imposibilidad para canalizar los gases y evacuar, y
generalmente responde a medidas conservadoras (reposo intestinal, hidratación
endovenosa, colocación de sonda nasogástrica). En la mayoría de los casos de EC
el paciente presenta varios episodios de obstrucción parcial, los cuales se resolve-
rán con la reducción de la ingesta oral o el aumento de la medicación, o ambos.
Se debe considerar el uso de esteroides intravenosos en la enfermedad inflamato-
ria activa. Si hay signos de irritación peritoneal o sospecha de isquemia intestinal,
puede estar indicada una cirugía de urgencia, y se debe realizar una resección del
segmento afectado.7,17,18

La hemorragia masiva es una complicación rara en la EC, y siempre hay que
excluir otras causas de sangrado del tracto gastrointestinal mediante endoscopia
y radiología intervencionista. Si a través de estas herramientas no se logra identi-
ficar y cohibir el sitio de sangrado o no se dispone de ellas, está indicada la ciru-
gía.7,19

En ambas patologías es importante considerar que los signos de perforación
pueden estar enmascarados por la terapia médica continua y que la perforación
también puede ocurrir sin hallazgos radiológicos de dilatación; estos pacientes
a menudo no exhiben signos clásicos de peritonitis.7

Cirugía electiva

En la CUCI la enfermedad intratable constituye la principal causa de cirugía elec-
tiva.8,20

Los pacientes que no toleren los efectos secundarios de la terapia médica y los
que no se apeguen a los regímenes de tratamiento pueden ser candidatos para tra-
tamiento quirúrgico.8,20

En los pacientes pediátricos el retraso del crecimiento representa una enferme-
dad intratable, y hay que considerar el tratamiento quirúrgico tan pronto como
sea posible.20

Se ha demostrado que la colectomía en los pacientes con enfermedad intrata-
ble mejora la calidad de vida. La presencia de manifestaciones extraintestinales
que suelan ser incapacitantes para el paciente (típicamente epiescleritis, eritema
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nodoso, ulceraciones aftosas y artropatía que afecta grandes articulaciones) tie-
nen más probabilidades de responder al tratamiento después de una colectomía.20

Cabe mencionar que las comorbilidades hepáticas, vasculares, hematológicas,
cardiopulmonares o neurológicas no representan una indicación quirúrgica en los
pacientes con CUCI.8,20

Otra de las indicaciones para realizar una cirugía electiva es la presencia de
lesiones asociadas a displasia de alto grado o displasia de bajo grado asociada a
estenosis. Existe controversia acerca del manejo de los pacientes con displasia
de bajo grado no asociada a estenosis.

Existen evidencias, gracias al seguimiento endoscópico, de que los pacientes
con displasia de bajo grado tienen un riesgo de 16 a 29% de progresión a displasia
de alto grado o cáncer. Otros estudios reportan la progresión de displasia de bajo
a alto grado en 20 a 53% de los casos a cinco años y un riesgo acumulado de desa-
rrollo de cáncer colorrectal de 19%.21–23

La presencia de estenosis se desarrolla en 5 a 10% de los pacientes con CUCI
y hasta 25% suelen ser malignas. Las zonas de estenosis en los pacientes con coli-
tis de larga duración, proximales a la flexura esplénica o sintomáticas, tienen un
mayor riesgo de malignidad. Aunque la biopsia del sitio de estenosis puede ser
útil, a menudo no es confiable en el diagnóstico de displasia o malignidad, por
lo que todos los pacientes con estenosis deben ser sometidos a una resección on-
cológica.24,25

Los factores de riesgo asociados al desarrollo de malignidad incluyen la exten-
sión de la enfermedad, la presencia de pancolitis (proximal a la flexura esplénica)
mayor que la colitis del lado izquierdo y la duración prolongada de la enfermedad
(> 8 años con pancolitis). El diagnóstico de CUCI a una edad más temprana se
asocia a un mayor riesgo de cáncer colorrectal. Otros factores de riesgo incluyen
antecedentes familiares de EII y colangitis esclerosante primaria concomitan-
te.24,25

En la enfermedad de Crohn la cirugía electiva se puede realizar por complica-
ciones asociadas a la enfermedad, como en la presencia de estenosis por fibrosis,
displasia o enfermedad refractaria al tratamiento médico. Los pacientes que desa-
rrollan perforación y absceso inicialmente pueden ser tratados con drenaje percu-
táneo, pero a menudo estos pacientes requieren una resección intestinal para un
adecuado control del proceso séptico en curso o de las fístulas asociadas, o am-
bas.8,26

Dado que la cirugía para la EC no es curativa, cualquier intervención debe ser
considerada en el contexto de estos objetivos principales:8,26

� Controlar los síntomas.
� Preservar la longitud del intestino.
� Mantener la función.
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CONSIDERACIONES PREOPERATORIAS

La cirugía de urgencia en la CUCI no debe ser vista como una última oportunidad,
es decir, como la etapa final del protocolo de tratamiento, sino que debe constituir
un procedimiento que salva vidas y representa una alternativa viable a la terapia
farmacológica, en especial en los pacientes refractarios a los corticosteroides,
que no responden a las terapias biológicas o los que tienen megacolon tóxico o
riesgo de perforación. El mejor tratamiento en estos casos es la colectomía subto-
tal con ileostomía y la preservación del recto. Esta cirugía evita complicaciones
secundarias a la disección pélvica o a una anastomosis intestinal en los pacientes
desnutridos que a menudo reciben tratamiento con esteroides. La construcción
de un reservorio ileal y su posterior anastomosis anal siempre deben evitarse ante
una colitis aguda severa, debido al alto riesgo de complicaciones (incluyendo
sangrado, sepsis y lesión de los nervios pélvicos).27,30

El muñón distal debe ser largo de preferencia y puede incluir un segmento de
sigmoides; puede ser cerrado y reintroducido en la cavidad abdominal de acuerdo
con el procedimiento de Hartmann, o bien puede ser anclado a la fascia externa
del músculo oblicuo y dejarlo cerrado en el plano subcutáneo o exteriorizado y
fijo a la piel como una fístula mucosa. La última variante de la técnica, aunque
no es muy agradable para el paciente, puesto que deberá manejar dos ostomías,
se considera más segura, ya que si hay dehiscencia o el muñón exteriorizado pre-
senta sangrado, se reduce el riesgo de complicaciones relacionadas con la enfer-
medad residual, como sangrado o colecciones intraabdominales. Existen algunos
estudios que refieren un riesgo similar de sepsis pélvica con el posicionamiento
del muñón por vía subcutánea o al reintroducirlo en la cavidad abdominal. Otros
autores reportan tasas más altas de complicaciones sépticas abdominales o pélvi-
cas en los pacientes en los que el muñón distal se había cerrado y reintroducido
en la cavidad abdominal; en estos casos es aconsejable canalizar el recto con un
catéter de Foley (de manera transitoria). Es importante respetar la vascularidad
del recto sigmoides y del íleon terminal, ya que permitirá dejar un muñón con una
longitud adecuada o hacer la confección del reservorio ileal, facilitando la restitu-
ción del tránsito intestinal. También es aconsejable realizar una omentectomía
parcial para reducir la formación de adherencias y el riesgo de obstrucción intes-
tinal.31,32

La colectomía subtotal de emergencia se realiza en la mayoría de los centros
mediante laparotomía. A pesar de que en las últimas décadas la cirugía laparoscó-
pica se ha ido extendiendo, existe evidencia en cuanto a su seguridad y ha mos-
trado algunas otras ventajas, como menor estancia hospitalaria y menor morbili-
dad que en la laparotomía tradicional.

Los estudios recientes muestran resultados satisfactorios en la colectomía total
por laparoscopia en caso de emergencia sólo cuando es realizada por personal ex-
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perimentado o en centros especializados. Incluso la colectomía de puerto único
se ha implementado con éxito. Las colectomías de emergencia se caracterizan por
altas tasas de morbilidad, que oscilan entre 23 y 33%. La mortalidad es baja (de
0 a 3%).7,8,31,32

Entre los factores de predicción de riesgo de complicaciones posoperatorias,
además de la gravedad de la enfermedad, la terapia farmacológica desempeña un
papel importante y no debe ser subestimada. Cuanto el paciente recibe altas dosis
de corticoides durante un tiempo prolongado o la terapia de rescate se establece
por un lapso mayor de siete días la tasa de morbilidad aumenta. Las altas dosis
de corticosteroides (> 40 mg/día de prednisona o equivalente) representan un
riesgo importante de complicaciones sépticas posoperatorias.2,20,30,33 El impacto
de las terapias biológicas anti–TNF es más controversial, y se requieren más estu-
dios prospectivos, multicéntricos y estandarizados para establecer una posición
definitiva. Algunos estudios muestran promedios mayores de complicaciones
quirúrgicas a corto plazo.20,30,33 Sin embargo, existe un estudio danés con una
muestra considerable que incluyó a 1 200 pacientes, de los cuales 199 habían re-
cibido infliximab (IFX) dentro de las 12 semanas previas a la cirugía, y concluyó
que no había un incremento significativo de las complicaciones posquirúrgicas.34

En lo relativo a las consideraciones preoperatorias en la EC, es importante to-
mar en cuenta que un gran número de pacientes que requieren algún procedi-
miento quirúrgico presentan deficiencias nutricionales en algún grado. La infla-
mación persistente o recurrente de la mucosa, las fístulas entéricas o las estenosis,
la diarrea crónica y los efectos secundarios de los medicamentos repercuten en
el estado nutricional de los pacientes con EC, con un impacto directo en los resul-
tados de los tratamientos médicos y quirúrgicos.33,35 Varios estudios observacio-
nales han demostrado que la optimización preoperatoria en los pacientes desnu-
tridos mejora los resultados posoperatorios, incluido un metaanálisis de 1 111
pacientes con EC que recibieron suplementos enterales o parenterales preopera-
torios vs. la atención estándar (no los recibieron). La suplementación nutricional
preoperatoria redujo las complicaciones posoperatorias (20 vs. 61.3%; razón de
momios 0.26; intervalo de confianza 95% de 0.07 a 0.99; p < 0.001). La nutrición
enteral condujo a una morbilidad posoperatoria notablemente reducida (21.9 vs.
73.2%; razón de momios 0.09, intervalo de confianza 95% de 0.06 a 0.13; p <
0.01]),con un número necesario a tratar de dos pacientes.6,35 La nutrición parente-
ral dirigida por objetivos debe ser considerada siempre que no sea posible admi-
nistrar nutrición enteral.33

El tratamiento con 20 mg de prednisolona al día o su equivalente durante un
periodo mayor de seis semanas es un factor de riesgo para complicaciones quirúr-
gicas.33,37 Dos metaanálisis incluyeron a 1 714 pacientes con EII38 y a 3 807 pa-
cientes con EC,39 y reportaron que las infecciones del sitio quirúrgico se duplica-
ron en los pacientes que estaban recibiendo tratamiento con esteroides. Las dosis
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de esteroides con las que se observó un aumento de las complicaciones quirúrgi-
cas oscilaron entre 10 y 40 mg de prednisolona al día, administradas en un perio-
do de tres a seis semanas; se recomienda ampliamente reducir la dosis de esteroi-
des antes de cualquier procedimiento quirúrgico cuando esto sea posible. Por el
contrario, las tiopurinas pueden continuar de manera segura en el perioperato-
rio.33,37 Pueden constituir un procedimiento por etapas con un estoma temporal
cuando no se pueden destetar las dosis altas de esteroides (cirugía de emergencia)
y cuando existen otros factores de riesgo (p. ej., sepsis, desnutrición, tabaquis-
mo).33 Por último, hay poca evidencia que respalde la administración rutinaria
de dosis de estrés de esteroides en el periodo perioperatorio en los pacientes con
uso crónico de esteroides sobre la continuación simple de la dosis preoperatoria,
convertida a equivalentes intravenosos cuando sea necesario.40 Existen dos ensa-
yos clínicos aleatorizados (37 pacientes)41 y cinco estudios de cohortes (462 pa-
cientes) en los que se demuestra que la administración de dosis de estrés con este-
roides no aporta ningún beneficio en estos pacientes.42

El uso de terapia biológica en los pacientes con EC programados para cirugía
ha sido controvertido; sin embargo, la evidencia actual sugiere que el tratamiento
preoperatorio con terapia anti–TNF, vedolizumab o ustekinumab no aumenta el
riesgo de complicaciones posoperatorias en los pacientes con EC que son someti-
dos a cirugía abdominal. Suspender el uso de terapia biológica antes de la cirugía
no es obligatorio.33

Los pacientes con EII tienen un mayor riesgo de eventos tromboembólicos. Se
recomienda el uso de agentes antitrombóticos, medias de compresión de los
miembros inferiores y movilización temprana.20

OPCIONES DE TRATAMIENTO QUIRÚRGICO EN
LA COLITIS ULCEROSA CRÓNICA IDIOPÁTICA

Colectomía subtotal con ileostomía

La colectomía subtotal con ileostomía y bolsa de Hartmann o fístula mucosa es
el procedimiento de elección en la mayoría de los pacientes que requieren trata-
miento quirúrgico urgente o colectomía emergente (figura 5–1). La mortalidad
es extremadamente baja en ausencia de perforación. La confección de una fístula
mucosa o el drenaje transanal de la bolsa de Hartmann puede disminuir la inci-
dencia de sepsis pélvica. Cuando se preserva la irrigación ileocólica y no se reali-
za la disección del espacio presacro se maximizan las posibilidades de una poste-
rior conversión exitosa a una proctocolectomía restauradora con reservorio ileal
y anastomosis ileoanal (IPAA, por sus siglas en inglés). Algunos autores han su-
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Figura 5–1. Colectomía subtotal (izquierda). En esta cirugía se conserva el recto, pu-
diendo realizar una ileostomía terminal [*] con bolsa de Hartmann o fístula mucosa [**],
o bien realizar una anastomosis ileorrectal [***].

gerido que el intervalo de tiempo óptimo para intentar la conversión es de seis
meses, ya que en este lapso se ha reportado una menor incidencia de sepsis pélvi-
ca, en comparación con los pacientes que fueron sometidos a una conversión más
temprana.8,31–33,44

Proctocolectomía con reservorio ileal y anastomosis ileoanal

La IPAA se ha convertido en el procedimiento más común realizado en los pa-
cientes con CUCI sometidos a cirugía electiva (figura 5–2). Puede ser abierta o
asistida por laparoscopia. Los beneficios de un abordaje laparoscópico vs. la ciru-
gía abierta son disminución del dolor, menor estancia hospitalaria y mejores re-
sultados cosméticos. Aunque se realiza en un solo tiempo quirúrgico en los pa-
cientes altamente seleccionados, es más común realizarlo en dos etapas con la
construcción de una ileostomía temporal en asa. Aunque se han usado varias con-
figuraciones para la confección del reservorio ileal (en “J”, “S” y “W”, entre
otros), ninguno tiene ventaja en los resultados funcionales (figura 5–3). En gene-
ral, la confección de un reservorio en “J” es la que se utiliza con mayor frecuencia.
La confección del reservorio ileal se puede realizar de manera mecánica o me-
diante una mucosectomía con anastomosis manual. Hay reportes que indican que
la anastomosis manual y la mucosectomía resultan en un grado mayor de inconti-
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Figura 5–2. Proctocolectomía (A), en la que el paciente puede quedar con un cierre dis-
tal e ileostomía terminal (flecha) (B), se puede confeccionar un reservorio ileal en “J” con
ileostomía de protección (C) y cierre posterior de ileostomía, o bien se puede realizar
sin ileostomía de protección (en un tiempo) (D).

A B

C D

nencia, una presión anal de reposo más baja y una pérdida permanente del reflejo
rectoanal inhibidor.8,31–33,43,44

La anastomosis ileoanal no se debe realizar más de 2 cm arriba de la línea den-
tada. Una de las complicaciones mayores para la realización de la técnica de anas-
tomosis ileoanal consiste en dejar un muñón de mucosa rectal más grande arriba

Figura 5–3. Tipos de reservorios ileales. A. En “J“. B. En “S”. C. En “W”.

A B

C
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de la línea dentada, lo cual puede llevar a inflamación crónica (cuffitis) con dis-
función del reservorio y riesgo de displasia o cáncer.31,33,44

La inflamación de la mucosa rectal residual y el desarrollo de displasia son
complicaciones a largo plazo de la construcción y anastomosis mecánica del re-
servorio ileal, por lo que está indicada la vigilancia estrecha del tejido residual.
La edad mayor de 60 años no se considera una contraindicación, pero se asocia
a peores resultados funcionales.31,33,44 En los pacientes con carcinoma concomi-
tante existe la contraindicación relativa de realizar una IPAA inmediata; lo más
apropiado será realizar de manera inicial una colectomía subtotal con ileostomía
y posteriormente considerar la IPAA. Se ha demostrado que la IPAA es un proce-
dimiento seguro y duradero con una morbilidad aceptable (de 19 a 27%) y una
mortalidad extremadamente baja (de 0.2 a 0.4%). La calidad de vida después del
procedimiento quirúrgico es cercana a la de la población general.20,31,33,44

El riesgo de pérdida del reservorio ileal a largo plazo es de 10% y generalmente
es secundario a procesos sépticos. El riesgo de complicaciones a largo plazo en
la IPAA es significativamente mayor que después de que se realiza una proctoco-
lectomía con ileostomía (52 vs. 26%). Esto se relaciona principalmente con la
presencia de pouchitis o reservoritis, que a largo plazo son las complicaciones
más frecuentes de este procedimiento.20,31,33,44

Proctocolectomía con ileostomía terminal

A pesar de la popularidad de la IPAA, la proctocolectomía con ileostomía termi-
nal (figura 5–2B) sigue siendo el procedimiento quirúrgico de referencia, y es el
procedimiento de elección en los pacientes con disfunción del esfínter, con con-
diciones comórbidas importantes o que eligen no ser sometidos a un procedi-
miento restaurador. Las complicaciones no son infrecuentes y ocurren hasta en
26%; incluyen obstrucción del intestino delgado, alteraciones vesicales y de la
función sexual, infertilidad y complicaciones relacionadas con el estoma.8,31–33

Proctocolectomía con ileostomía
continente (reservorio tipo Kock)

Actualmente este procedimiento no se realiza con frecuencia, puesto que una
gran parte de los cirujanos no están familiarizados con él. Consiste esencialmente
en la construcción de un reservorio con íleon terminal, con intususcepción de la
porción más distal hacia el reservorio para crear un efecto de válvula. Este proce-
dimiento representa una alternativa para los pacientes que no son candidatos a la
IPAA debido a una disfunción del esfínter, los que no están satisfechos con una
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ileostomía o bien los que presenten un procedimiento IPAA fallido. Las compli-
caciones tempranas ocurren en 25% de los casos y comúnmente se relacionan con
los procesos sépticos. Las complicaciones tardías ocurren en al menos 50% de
los casos, y se asocian a procesos obstructivos que surgen por la disfunción del
efecto de válvula. Los pacientes en los que se construye un reservorio tipo Kock
como procedimiento secundario (p. ej., IPAA fallido) tienen una tasa significati-
vamente mayor de falla a largo plazo (46%), en comparación con los que fueron
sometidos al procedimiento de manera primaria (23%). Cabe mencionar que los
pacientes con un reservorio tipo Kock han mostrado resultados funcionales y de
calidad de vida ligeramente inferiores que los de los pacientes que fueron someti-
dos a una IPAA.31,32

Colectomía subtotal con anastomosis ileorrectal

Esta opción (figura 5–1) se debe considerar sólo en los pacientes altamente selec-
cionados que tienen un mínimo de afectación rectal y no sufren enfermedad ano-
perineal, como ocurre en los pacientes que tienen EII no clasificable. Las indica-
ciones más comunes de este procedimiento incluyen los hombres que desean
evitar los riesgos de disfunción sexual, los pacientes con carcinoma de colon que
no desean un estoma definitivo y las mujeres jóvenes (en edad fértil) que desean
evitar el compromiso de su fertilidad y no quieren una IPAA.8,20,31–33

Se debe tomar muy en cuenta que este tratamiento no es curativo, pues se deja
un remanente de recto, en el que se podría reactivar la CUCI y a largo plazo podría
generar otras complicaciones propias de la enfermedad. A pesar de que es un pro-
cedimiento seguro, su durabilidad es limitada. Varios estudios han demostrado
un riesgo relativamente alto de fracaso, que oscila entre 12 y 50% según el segui-
miento de más de seis años. Otra consideración muy especial es el seguimiento
estrecho a largo plazo del recto residual, puesto que no se debe dejar de considerar
el riesgo de carcinoma en este segmento (de 0 a 8%).8,20,31–33,43,44

En las figuras 5–4 y 5–5 se resume el tratamiento quirúrgico de la CUCI tanto
de urgencia como de forma electiva.

OPCIONES DE TRATAMIENTO QUIRÚRGICO
EN LA ENFERMEDAD DE CROHN

Intestino delgado

Es necesario documentar la longitud total del intestino, en particular la longitud
del intestino viable o no dañado en todas las intervenciones quirúrgicas realiza-
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Paciente con CUCI
Cirugía de urgencia

Colitis grave Colitis tóxica o fulminante

Tratamiento médico Megacolon tóxico

Criterios de Oxford La colitis tóxica presenta una alta tasa

Ciclosporina IV o Colectomía subtotal con ileostomía

Criterios de Truelove
y Witts

> 6 evacuaciones con sangre por día

Frecuencia cardiaca > 90 lpm
Anemia (hemoglobina < 75% de

Primera línea de tratamiento

> 10 evacuaciones con sangre por día

Frecuencia cardiaca > 90 lpm
Anemia que requiere transfusión

Velocidad de sedimentación globular
> 30 mm/h

Distensión o rigidez abdominal
Dilatación del colon (Rx de abdomen)

Esteroides sistémicos IV
Hidrocortisona 100 mg cada 6 a 8 h

Metilprednisolona 60 mg por día
(no administrar más de 7 días)

Cuando la dilatación del colon

De 3 a 8 evacuaciones con
sangre por día

Proteína C reactiva > 45 mg/mL
después de 3 días de terapia con

esteroides IV (85% riesgo de colectomía)

de mortalidad (de 27 a 57%)
Los signos de perforación pueden estar

enmascarados por la terapia médica
continua; estos pacientes a menudo

no exhiben signos clásicos de peritonitis

Valorar la respuesta al tratamiento

Considerar como última terapia

Sí no existe respuesta

Recordar

Nunca retrasar

y bolsa de Hartmann o fístula

Considerar en 6 meses la conversión
a una protocolectomía restauradora
con reservorio ileal y anastomosis

ileoanal

terapia biológica con
anti–TNF

lo normal)
Velocidad de sedimentación

globular > 30 mm/h

transverso excede de 6 cm, el
diagnóstico se convierte en

megacolon tóxico

mucosa

Figura 5–4. Tratamiento quirúrgico de urgencia en el paciente con colitis ulcerosa cró-
nica idiopática (CUCI).

Temperatura > 37.5 �C

Temperatura > 37.5 �C

das sobre el intestino delgado secundarias a EC, a menos que no sea seguro hacer-
lo, debido a las adherencias. Los pacientes con menos de 200 cm de intestino del-
gado están en riesgo de desarrollar síndrome de intestino corto y los pacientes con
menos de 100 cm de intestino delgado casi con certeza requerirán nutrición pa-
rental.8,32,37

A menudo existen múltiples sitios de estenosis, por lo que después de localizar
una región estenótica las siguientes zonas de estenosis pueden no ser obvias por-
que puede haber dilatación preestenótica. Se puede usar un globo de un catéter
urinario inflado con alrededor de 8 mL de agua como una guía intraluminal para
identificar todas las áreas de estenosis de un segmento de intestino afectado.
Cualquier estrechez que condicione un lumen menor de 20 mm tiene que ser
abordada de alguna manera.8
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Cuadro 5–1. Indicaciones y contraindicaciones
para realizar una estricturoplastia

Indicaciones Contraindicaciones

� Estenosis en pacientes con síndrome de intestino corto � Presencia de fístulas o plastrón
inflamatorio

� Estenosis en pacientes cuya resección intestinal gene-
ra un riesgo de desarrollar síndrome de intestino corto

� Estenosis múltiples en un seg-
mento corto

� Pacientes con resecciones previas de más de 100 cm � Albúmina sérica < 2 g/dL

� Recurrencia sintomática rápida (menos de 12 meses de
una resección intestinal previa)

� Presencia de estenosis fibrosas

Se prefiere la resección del intestino delgado afectado cuando la enfermedad
es limitada y no ha habido resecciones intestinales previas significativas. La es-
tricturoplastia tiene un papel preponderante en la presencia de enfermedad com-
pleja, en la que existe riesgo de síndrome de intestino corto. Realizar una plastia
de un sitio de estenosis en la EC es un procedimiento seguro, con tasas de recu-
rrencia similares a las de la resección intestinal. La tasa de complicaciones sépti-
cas, que incluyen dehiscencia de la anastomosis y la presencia de abscesos o fístu-
las, es de aproximadamente 4%. A pesar de que un gran número de pacientes con
EC requieren reintervenciones quirúrgicas, sólo 3% ameritaron cirugía por recu-
rrencia de la estenosis en el sitio donde fue practicada una estricturoplastia pre-
via.8,32,37,45

Es importante considerar que las estricturoplastias también se pueden realizar
en los sitios con inflamación activa en los pacientes altamente seleccionados.8

Las Clínicas Quirúrgicas de Norteamérica8 refieren algunas consideraciones
y contraindicaciones para la confección de estricturoplastias (cuadro 5–1).

ELECCIÓN DE LA ESTRICTUROPLASTIA

Segmento corto, menos de 10 cm

En este tipo de estenosis la estricturoplastia de Heineke–Mikulicz (figura 5–6A)
es la técnica más simple y utilizada. Se realiza una incisión longitudinal a lo largo
de la estenosis, dejando un segmento de tejido de 1 a 2 cm de grosor a cada lado
de la incisión. La incisión se cierra de manera transversal en una o dos capas con
una sutura absorbible. Esta técnica se puede modificar para lograr la resección
de un trayecto fistuloso mediante el procedimiento de Judd, o bien cuando existe
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Figura 5–6. Tratamiento quirúrgico electivo en el paciente con colitis ulcerosa crónica
idiopática.

A

B

C

una desproporción entre los lúmenes del intestino por dilatación de uno de los
segmentos involucrados se puede aplicar la modificación de Moskel–Walske–
Neumayer para tratar la zona de estenosis.8,32,37,45

Segmento intermedio, de 10 a 20 cm

Las estricturoplastias de tipo Finney (figura 5–6B) o Jabouley son las más reco-
mendadas en esta situación. De manera similar a la técnica de Heineke–Mikulicz,
en la estricturoplastia tipo Finney se realiza una incisión longitudinal a lo largo
del borde antimesentérico del sitio de la estenosis; la incisión longitudinal se debe
extender hasta la zona de intestino normal (libre de estenosis) de 1 a 2 cm; se con-
figura el asa intestinal en forma de “U” con una sutura fija en el punto medio; el
cierre posterior con puntos de sutura continuos se usa para crear la pared posterior
de la estricturoplastia; el cierre de la pared anterior completa la estricturoplastia
de Finney.

En la estricturoplastia de Jabouley se dobla el área del intestino estenosado y
se coloca una fila posterior de suturas para alinear el área del sitio donde se reali-
zará la estenosis; después se realizan dos enterotomías separadas a cada lado y
se coloca una fila posterior de suturas; el cierre de la pared anterior completa la
estricturoplastia de Jabouley.

Es importante considerar que con el empleo de estas técnicas se puede dilatar
el sitio de la estricturoplastia y formar un divertículo, provocando estasis y sobre-
crecimiento bacteriano.8,32,37,45
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Segmento largo, mayor de 20 cm

La estricturoplastia isoperistáltica de lado a lado (Michelassi) (figura 5–6 C) se
puede utilizar en una estenosis de cualquier longitud. En este tipo de estricturo-
plastia el intestino se secciona entre la longitud involucrada y la continuidad in-
testinal se restablece mediante la anastomosis de estos segmentos. Esta técnica
se debe reservar para los pacientes con riesgo de síndrome de intestino corto que
no son candidatos a que se les realice otro tipo más simple de estricturoplastia,
debido al riesgo significativo de recurrencia posquirúrgica.8,32,37,45

Es importante realizar una biopsia selectiva del sitio de la estenosis, aunque
hay miles de plastias de estenosis reportadas con casos raros de malignidad.8

Un metaanálisis que incluyó a 1 112 pacientes que fueron sometidos a 3 259
estricturoplastias (81% Heineke–Mikulicz, 10% Finney 5% Michelassi) antes de
la era de la terapia biológica reveló una tasa de recurrencia de 28% a cinco años.46

La estricturoplastia de Heineke–Mikulicz es la técnica preferida para segmentos
estenóticos de hasta 6 a 8 cm, mientras que las técnicas isoperistálticas de Finney
y de Michelassi abordan estenosis más largas o múltiples, y requieren más expe-
riencia técnica.46,47 La morbilidad quirúrgica está en el rango de 8 a 15% y no está
relacionada con la longitud de la estenosis. Se han reportado resultados favora-
bles a largo plazo, y se sugieren mejores desenlaces en los pacientes sometidos
a una estricturoplastia, en comparación con los que requirieron una resección.47,48

En una serie japonesa se estudiaron 526 pacientes, de los cuales 435 fueron
sometidos a resecciones intestinales y a 91 se les realizó un total de 199 estricturo-
plastias; a los 10 años la tasa acumulada de reintervención quirúrgica específica
del sitio fue de 18% en el sitio de anastomosis vs. 7% en el sitio de la estricturo-
plastia (p < 0.01).49

La dilatación endoscópica con balón es una opción de tratamiento para los pa-
cientes con estenosis cortas (< 4 cm) del íleon terminal (figura 5–7).45 En un me-
taanálisis se incluyeron 1 493 pacientes que fueron sometidos a un total de 3 213
dilataciones endoscópicas con balón, en el que 98.6% de las estenosis fueron ilea-
les y 62% anastomóticas; la tasa de éxito (paso del endoscopio a través de la este-
nosis) fue de 89.1, y 80.8% para la eficacia clínica (sin síntomas al finalizar el
seguimiento). Las complicaciones (perforación o sangrado, o ambos) ocurrieron
en 2.8% de los procedimientos. A pesar de la alta tasa de éxito inicial, 73.5% de
los pacientes fueron sometidos a una nueva dilatación dentro de los 24 meses pos-
teriores y 42.9% requirieron resección quirúrgica.50

Distribución ileocolónica

La distribución ileocolónica es la presentación más común de la EC. La cirugía
generalmente está indicada para las complicaciones relacionadas con la enferme-
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Figura 5–7. Secuencia de una dilatación endoscópica con balón.

dad o en la enfermedad refractaria al tratamiento médico. La cirugía también es
una alternativa viable a la terapia biológica en un paciente que ha fallado a la tera-
pia convencional. Un ensayo controlado aleatorizado reciente mostró resultados
similares respecto a la calidad de vida entre la administración de la terapia bioló-
gica y la cirugía colorrectal.8,32,37,45

Las fístulas son detectadas de manera preoperatoria en aproximadamente 65%
de los casos. Para las fístulas de intestino delgado y colon que involucran segmen-
tos de intestino sano la escisión en cuña y la reparación primaria son apropiadas
en lugar de una resección intestinal. El abordaje quirúrgico de una fístula ileosig-
moidea depende de su relación con el mesenterio. Los pacientes con fístulas ubi-
cadas en el borde mesentérico del sigmoides a menudo no son candidatos a una
escisión en cuña, y puede ser necesaria una resección del segmento afectado.8,32

La resección laparoscópica en los pacientes con EC ileocecal limitada no este-
nosante (íleon terminal enfermo < 40 cm) es una alternativa razonable al trata-
miento con IFX.45

En cuanto a la enfermedad activa no estenosante, un ensayo aleatorizado mul-
ticéntrico reciente comparó a 143 pacientes con EC activa sin estenosis que afec-
taba < 40 cm del íleon terminal, en quienes la terapia convencional había fallado
y recibían IFX, vs. los que habían sido sometidos a una resección quirúrgica lapa-
roscópica. No hubo diferencias en la calidad de vida a los 12 meses, y las compli-
caciones graves no fueron diferentes entre los grupos estudiados. En una media
de seguimiento de cuatro años 37% de los pacientes tratados con IFX requirieron
resección quirúrgica y 26% de los pacientes sometidos a resección quirúrgica de
manera inicial recibieron IFX.51
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La elección óptima de la técnica de anastomosis en la resección de intestino
delgado e ileocolónica ha sido controvertida. Sin embargo, en los últimos años
se ha considerado a la anastomosis laterolateral como la configuración de elec-
ción para una anastomosis intestinal en este tipo de pacientes.8 Un metaanálisis
reciente incluyó 11 ensayos y 1 113 pacientes, y confirmó la superioridad de la
anastomosis laterolateral mecánica en términos de complicaciones generales,
recurrencia y reoperación por recurrencia. La tasa de fuga, las infecciones del si-
tio quirúrgico, la mortalidad y la duración de la estancia intrahospitalaria no se
vieron afectadas por la elección de la técnica de anastomosis. La conclusión
general favorece la anastomosis laterolateral mecánica. El diámetro de la anasto-
mosis probablemente desempeña un papel importante, ya que se puede inferir
que una anastomosis más amplia tendrá una tasa más baja de recurrencias clínicas
y quirúrgicas.52

Se han propuesto algunas escalas con la finalidad de predecir el riesgo de com-
plicaciones posoperatorias, en particular la dehiscencia de anastomosis, y de su-
gerir con base en el riesgo de complicaciones el tratamiento quirúrgico más apro-
piado para cada paciente (cuadro 5–2).53

En los últimos años se han propuesto dos procedimientos quirúrgicos que pre-
sumen la disminución de la recurrencia posoperatoria en el paciente con EC: la
resección extendida del mesenterio y la anastomosis de tipo Kono–S.54,55

En los pacientes con resección extendida del mesenterio se han presentado
recurrencias en 2.9% de los casos, en comparación con una técnica convencional
(30%) en un periodo de seguimiento de 80 meses.54 Por otro lado, los pacientes
con una anastomosis de tipo Kono–S presentan recurrencia endoscópica de 22.2
y 25% a los 6 y 18 meses, respectivamente, en comparación con las técnicas con-
vencionales (62.8 y 67.4%, respectivamente) en los mismos periodos de tiempo.55

Cuadro 5–2. Factores de riesgo para fuga de anastomosis en la enfermedad
de Crohn y manejo quirúrgico sugerido (según el riesgo)53

Factores de riesgo No. factores
de riesgo

por paciente

Probabilidad
de fuga de

anastomosis

Tratamiento
quirúrgico
sugerido

Cirugía de urgencia 0 1.6% Anastomosis ileo-
óliFumador activo durante el último año 1 2.7% cólica

Paciente hospitalizado 2 4.3%
Cirugía contaminada 3 6.7% Anastomosis ileo-

cólica más
Pérdida de peso >10% en los seis me-

ses previos a la cirugía
4 8.8%

cólica más
ileostomía de
protección

Uso prolongado de corticoides 5 11.5% Ileostomía terminal
Tiempo quirúrgico > 190 min 6 14.3%
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Se ha descrito la combinación de ambos procedimientos (resección extendida
del mesenterio más anastomosis de tipo Kono–S), aunque sólo se han evaluado
la factibilidad y la seguridad de realizar los procedimientos de forma conjunta,
pero no la recurrencia de la enfermedad.56

Colon y recto

Las opciones quirúrgicas para la colitis de Crohn aislada incluyen la resección
colónica segmentaria, la colectomía total con anastomosis ileorrectal, la procto-
colectomía total con ileostomía terminal y rara vez la IPAA. La estricturoplastia
no se recomienda para la enfermedad colónica, debido al riesgo de maligni-
dad.8,32,37

La colectomía segmentaria es una opción para la enfermedad colónica que
afecta sólo una fracción del colon, aunque está asociada a tasas muy altas de recu-
rrencia de la enfermedad y en más de 50% de los casos se requieren resecciones
colónicas. La colectomía total con anastomosis ileorrectal puede mantener la
continuidad intestinal y evitar una disección pélvica, pero entre 25 y 50% de los
pacientes progresan a la proctectomía completa.8,32,37,45

Cuando se realiza la proctocolectomía total se prefiere la resección interesfin-
térica para minimizar las complicaciones de una herida perineal.8,32,37,45

En un paciente con enfermedad fistulosa perianal grave y enfermedad colo-
rrectal concomitante se prefiere realizar una cirugía por etapas; comenzar con
una ileostomía en asa puede ayudar a mejorar la integridad de la piel perineal an-
tes de la proctectomía. La enfermedad fistulosa perianal grave persistente podría
requerir una resección más amplia, por lo que se recomienda considerar la re-
construcción con un colgajo.8,32,37

Cuando la enfermedad perianal es lo suficientemente grave como para reque-
rir una derivación fecal la tasa de restitución intestinal es de aproximadamente
10%. La presencia de proctitis disminuye la probabilidad de que se logre el cierre
del estoma. Es importante que los pacientes conozcan las expectativas realistas
antes de ser sometidos a un procedimiento de derivación fecal.8,32,37,45

La IPAA generalmente no se recomienda en los pacientes con EC. Sin embar-
go, en un paciente empoderado y altamente motivado, la IPAA puede considerar-
se como una opción en ausencia de enfermedad del intestino delgado y peria-
nal.8,32,37,45

La IPAA en la EC está asociada a altas tasas de complicaciones, y al menos
un tercio de los pacientes finalmente tienen falla del reservorio.8,32,37,45

La presencia de granulomas en el reporte histopatológico se asocia a una ma-
yor recurrencia de la EC, y se debe considerar al tomar las decisiones relaciona-
das con el tratamiento.8
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La derivación fecal proximal puede ser prudente cuando existen múltiples fac-
tores de riesgo para la dehiscencia anastomótica. Es altamente recomendable la
derivación fecal en los pacientes con los siguientes factores de riesgo: uso de este-
roides a largo plazo o altas dosis, o ambos, uso reciente de terapia biológica y la
presencia de desnutrición con hipoalbuminemia (< 2 g/dL) o el riesgo de sufrirla.
Cuando la derivación proximal implica una yeyunostomía alta el paciente requie-
re hidratación intravenosa y probablemente nutrición parenteral total. El uso de
ostomías altas es poco común.8

Recto y ano

Según los reportes de la literatura, la prevalencia de afectación perianal en la EC
es de 74% dentro de un lapso de 10 años a partir del diagnóstico inicial, y el riesgo
aumenta con la presencia de enfermedad distal. En 20 a 36% de los pacientes con
EC la enfermedad perianal precede a la enfermedad intestinal.8,45,57

Colgajos anales

Los colgajos anales son la lesión perianal más común en la EC y están presentes
en 40 a 70% de los casos. Aunque la mayoría de las veces son suaves, móviles
y asintomáticos, se pueden inflamar durante un brote. Los colgajos de piel pue-
den persistir durante años, pues constituyen una entidad benigna, y generalmente
son tratados sólo por sensación persistente de cuerpo extraño perianal.57,58

Hemorroides

Se cree que las hemorroides sintomáticas son poco frecuentes en la EC y que tie-
nen una incidencia de cerca de 7% en comparación con la población general
(24%). Esta estimación es quizá un eufemismo, debido al cruce de síntomas con
la propia EC. Algunos consideran que los síntomas de la enfermedad hemorroi-
dal son independientes de los inflamatorios relacionados con la EC, causados por
diarrea crónica. Las lesiones anales cutáneas a menudo se parecen y a veces se
confunden con hemorroides. Se recomienda el tratamiento médico para el control
de los síntomas en estos casos, pero si éste falla, se puede considerar el tratamien-
to quirúrgico.

Aunque existe un desacuerdo acerca de las tasas y el riesgo de complicaciones
graves después de la hemorroidectomía en la EC, las complicaciones tienden a
ser mucho mayores en los pacientes a quienes no se les había establecido el diag-
nóstico de EII en el momento de la hemorroidectomía, lo que enfatiza la impor-
tancia de considerar la presencia de EII en cualquier paciente sometido a hemo-
rroidectomía.59,60
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Fisura

Las fisuras anales son la segunda causa más frecuente de consulta. Las fisuras no
inflamatorias pueden ser debidas a isquemia o a hipertonía del esfínter anal, y se
pueden resolver con una esfinterotomía lateral; las fisuras asociadas a EII no pre-
sentan hipertonía del esfínter. Las fisuras anales asociadas a EC se localizan en
la región posterior, y sólo un pequeño subconjunto se encuentran fuera de la línea
media (de 9 a 20%). Las fisuras se encuentran dentro del espectro de úlceras y
pueden ser consideradas ulceraciones anales superficiales con el potencial de
progresar a una úlcera cavitada o un absceso. Otras causas de fisuras anales inclu-
yen infecciones por Neisseria gonorrhoeae o Chlamydia trachomatis, tuberculo-
sis, carcinoma o radiación.57,61

Úlcera anal

Las úlceras anales son grandes defectos irregulares profundos en el canal anal que
afectan a entre 5 y 10% de los pacientes con EC. Por lo general causan síntomas
graves con dolor incesante, típicamente tratado con la aplicación local de esteroi-
des, que producen un alivio duradero con complicaciones mínimas. En los casos
más agresivos las úlceras se pueden extender más allá del canal anal a la piel peri-
anal. La localización se incluye en la clasificación de Cardiff para EC perianal
no fistulizante, y es una consideración importante en el plan de tratamiento a ele-
gir. La exclusión de sepsis franca es fundamental durante el tratamiento para ga-
rantizar un adecuado manejo y desenlaces favorables.57

Absceso/fístula

Los abscesos anorrectales y las fístulas son lesiones penetrantes que ocurren en
aproximadamente 18% de las lesiones perianales secundarias a EC (figura 5–8).
La probabilidad de desarrollar fístulas perianales en los pliegues aumenta con el
tiempo después del diagnóstico de EC. Las fístulas perineales no son específicas
de la EC, y siempre se deben excluir otras causas, como infección, hidradenitis
supurativa y malignidad. La presencia de EC perianal fistulizante predice un mal
pronóstico a largo plazo en los pacientes con EC. La prevalencia de fístulas en
la EC varía según la ubicación de la enfermedad; las fístulas son menos frecuen-
tes en la enfermedad ileal aislada (12%) y más comunes en la enfermedad coló-
nica (41%), y tienen una mayor predilección en la enfermedad rectal (92%). En-
tre los factores que influyen en las tasas de curación de una fístula está la proctitis
activa, que es un predictor independiente de mal pronóstico para curación, así
como para una mayor recurrencia.45,57,62

Existen diversas clasificaciones para las fístulas anales (p. ej., clasificación de
Park, clasificación del St. James’s University Hospital, etc.). La clasificación
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Figura 5–8. Paciente con enfermedad de Crohn perianal fistulizante.

más recomendada es la de Park, sobre todo cuando hay que caracterizar una fístu-
la que incluye un orificio fistuloso interno y externo, y la presencia o gravedad
clínica de un absceso asociado.57,62

Fístula rectovaginal

La mayoría de las fístulas rectovaginales son bajas y a veces se pueden considerar
fístulas anovaginales (figura 5–9). En 85% de los casos la abertura se encuentra
en la región anterior del recto o del ano. En comparación, las fístulas altas son
menos frecuentes, pero producen peores síntomas y comúnmente se asocian a
EC. Aunque mediante el examen manual se puede identificar la presencia de un
orificio que indica la presencia de una fístula rectovaginal, un examen proctoló-
gico completo mediante anoscopia puede ofrecer información más detallada,
como el tamaño y la localización de la fístula. Si el diagnóstico sigue siendo difí-
cil, la observación de burbujeo vaginal durante la realización de una rectosigmoi-
doscopia rígida o el paso de azul de metileno a través de la vagina y la inspección
del conducto anal para constatar su paso pueden ser maniobras auxiliares útiles
para el diagnóstico.57

Estenosis

La estenosis anorrectal ocurre cuando los tejidos flexibles son reemplazados con
cicatrices de tejido fibrótico que se presenta en el ano (34%) o el recto (50%). Los
síntomas más comunes comprenden alteraciones funcionales, que incluyen difi-
cultad para defecar, tenesmo, incontinencia o urgencia defecatoria. En ausencia
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Figura 5–9. Fístula anovaginal (las flechas señalan los orificios de la fístula y la línea
punteada su trayecto).

de síntomas las estenosis no requieren tratamiento. Cuando las estenosis son sin-
tomáticas se debe realizar una dilatación con extrema precaución, ya que estos
pacientes tienen un alto riesgo de perforación posterior y de la formación de abs-
ceso/fístula.57

En la figura 5–10 se resume el tratamiento quirúrgico de la enfermedad de
Crohn.

EVALUACIÓN Y TRATAMIENTO DE
LA ENFERMEDAD ANORRECTAL

La evaluación integral de la EC perianal comienza con una evaluación exhaustiva
de la historia de la enfermedad y el examen físico. Aunque las imágenes comple-
mentarias pueden ser útiles, la regla de oro para la evaluación de la EC perianal
es una exploración anal bajo anestesia, procedimiento considerado como una he-
rramienta de diagnóstico y terapéutica.45,57

El ultrasonido endoanal es excelente para evaluar la estructura y la integridad
del complejo esfintérico. También ha demostrado una mayor utilidad en la enfer-



88 (Capítulo 5)Enfermedad inflamatoria intestinal
P

ac
ie

nt
es

 c
on

 e
nf

er
m

ed
ad

 d
e 

C
ro

hn

G
as

tr
od

uo
de

na
l

Ye
yu

no
ile

al
Ile

al
 o

 il
eo

ce
ca

l
C

ol
on

 y
 r

ec
to

M
ej

or
ar

 c
on

di
ci

on
es

 g
en

er
al

es

O
pt

im
iz

ar
 tr

at
am

ie
nt

o 
m

éd
ic

o

In
ic

ia
r 

tr
at

am
ie

nt
o 

m
éd

ic
o 

pr
of

ilá
ct

ic
o

E
nd

os
co

pi
a 

a 
lo

s 
6 

m
es

es
 p

os
op

er
at

or
io

s

S
i r

ec
ur

re
nc

ia
S

i r
ec

ur
re

nc
ia

P
ac

ie
nt

e 
rie

sg
o

E
da

d 
<

 4
0 

añ
os

F
um

ad
or

A
nt

ec
ed

en
te

 d
e 

do
s 

ev
en

to
s 

qu
irú

rg
ic

os
pr

ev
io

s 
o 

m
ás

 c
on

 o
 s

in
 a

fe
cc

ió
n 

pe
ria

na
l

P
ac

ie
nt

e 
ba

jo
 r

ie
sg

o
E

da
d 

>
 5

0 
añ

os
N

o 
fu

m
ad

or
P

rim
er

a 
ci

ru
gí

a 
(r

es
ec

ci
ón

 “
se

gm
en

to
”

co
rt

o 
<

 1
0 

a 
20

 c
m

)
D

ur
ac

ió
n 

de
 la

 e
nf

er
m

ed
ad

 >
 1

0 
añ

os

S
in

 tr
at

am
ie

nt
o 

m
éd

ic
o 

pr
of

ilá
ct

ic
o

In
ic

ia
r 

tr
at

am
ie

nt
o 

m
éd

ic
o

F
ig

u
ra

 5
–1

0.
Tr

at
am

ie
nt

o 
qu

irú
rg

ic
o 

en
 e

l p
ac

ie
nt

e 
co

n 
en

fe
rm

ed
ad

 d
e 

C
ro

hn
.

S
eg

ui
m

ie
nt

o 
po

so
pe

ra
to

rio

A
po

yo
 n

ut
ric

io
na

l
M

ed
id

as
 a

nt
itr

om
bó

tic
as

E
st

en
os

is
S

an
gr

ad
o

G
as

tr
oy

ey
un

os
to

m
ía

D
uo

de
no

pl
as

tia
D

ila
ta

ci
ón

 e
nd

os
có

pi
ca

H
em

os
ta

si
a

en
do

sc
óp

ic
a S
i f

ra
ca

só

R
ep

ar
ac

ió
n

qu
irú

rg
ic

a

M
úl

tip
le

 e
st

en
os

is
 e

n 
un

m
is

m
o 

se
gm

en
to

E
st

en
os

is
 ú

ni
ca

 la
rg

a
P

os
ib

ili
da

d 
de

 in
te

st
in

o 
co

rt
o

E
st

ric
tu

ro
pl

as
tia

s

E
st

en
os

is
E

st
ric

tu
ro

pl
as

tia
 d

e

E
st

en
os

is
10

 a
 2

0 
cm

E
st

en
os

is
>

 2
0 

cm

E
st

ric
tu

ro
pl

as
tia

 d
e

E
st

ric
tu

ro
pl

as
tia

 d
e

M
ic

he
la

ss
i

<
 1

0 
cm

O
bs

tr
uc

ci
ón

 in
te

st
in

al
F

ís
tu

la
s/

ab
sc

es
os

P
er

fo
ra

ci
ón

H
em

or
ra

gi
a 

m
as

iv
a

R
es

ec
ci

ón
 q

ui
rú

rg
ic

a

V
al

or
ar

 c
on

di
ci

on
es

 d
el

 p
ac

ie
nt

e

Ó
pt

im
as

P
oc

o 
óp

tim
as

A
na

st
om

os
is

am
pl

ia
 (

6–
7 

cm
)

E
st

om
a

E
st

en
os

is

C
ol

ec
to

m
ía

se
gm

en
ta

ria
 +

an
as

to
m

os
is

O
bs

tr
uc

ci
ón

 in
te

st
in

al
M

eg
ac

ol
on

P
er

fo
ra

ci
ón

H
em

or
ra

gi
a 

m
as

iv
a

C
ol

ec
to

m
ía

to
ta

l +
ile

os
to

m
ía

A
bo

ca
r 

re
ct

o
co

m
o 

fís
tu

la
m

uc
os

a

V
al

or
ar

 c
on

di
ci

on
es

 d
el

 p
ac

ie
nt

e

tip
o 

F
in

ne
y–

Ja
bo

ul
ev

H
ei

ne
ke

–M
ik

ul
ic

z



Tratamiento quirúrgico de la enfermedad inflamatoria intestinal 89
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

medad fistulizante al identificar los orificios internos y la presencia de trayectos
fistulosos secundarios, con una concordancia entre la ecografía endoanal y los
hallazgos quirúrgicos en más de 91% de los casos.45,57

La resonancia magnética constituye la regla de oro para la evaluación no inva-
siva de la fístula perianal, con una sensibilidad de 0.87 y una especificidad de 0.59
para la detección de fístulas.45,57

En la EC específicamente el empleo de la resonancia magnética puede alterar
la toma de decisiones quirúrgicas en hasta 40% de los pacientes con enfermedad
fistulizante compleja; por este motivo es recomendable solicitar este estudio en
los pacientes que la padezcan.

En casos de enfermedad grave el examen clínico del ano (exploración procto-
lógica) puede ser molesto e inadmisible debido al dolor, por lo que cobra impor-
tancia la exploración anal bajo anestesia, y se convierte en el procedimiento de
elección (diagnóstico y terapéutico).

Aunque es considerada la regla de oro en la evaluación de la EC fistulizante,
durante la exploración anal bajo anestesia puede pasar inadvertido un trayecto
fistuloso en hasta 10% de los casos. En este contexto, el ultrasonido endoanal y
la resonancia magnética sirven como auxiliares, y la combinación de dos de estas
tres herramientas es suficiente para lograr una mayor precisión diagnóstica.45,57

La herramienta de evaluación más utilizada en la EC perianal es el índice de
actividad de la enfermedad de Crohn perianal, que cuantifica cinco variables es-
pecíficas de la fístula: exudado, dolor, restricción de la actividad sexual, tipo de
enfermedad y grado de inflamación; cada variable se califica mediante una escala
de Likert de cinco puntos, que va de los pacientes que no desarrollan síntomas
(puntaje de 0) a los que desarrollan síntomas severos (puntaje de 4) (cuadro 5–3).

La enfermedad anorrectal puede reaparecer o permanecer sin cura a pesar de
la terapia médica. En general, el manejo médico y quirúrgico combinado con dre-
naje/setón, junto con la terapia con IFX, ha demostrado ser superior al tratamien-
to médico o quirúrgico solo.45,57

No se recomienda el tratamiento quirúrgico de primera instancia para los col-
gajos anales, las fisuras anales, las úlceras o la enfermedad hemorroidal, debido
a procesos relacionados con una cicatrización deficiente o atípica, y otras compli-
caciones infecciosas. La cirugía debe ser el último recurso. Se recomienda tratar
los colgajos anales o las hemorroides mediante simple amputación con ligadura.
Si la lesión es grande o está muy inflamada, es recomendable la aplicación de
anestesia local y su posterior resección con electrobisturí. Aunque algunos auto-
res han sugerido que la hemorroidopexia no está indicada debido a la posibilidad
de sepsis y sangrado, los procedimientos con engrapadoras parecen ser seguros
en este tipo de pacientes.45,57

Los abscesos superficiales o isquiorrectales se drenan externamente mediante
una incisión en cruz; los abscesos interesfinterianos o supraelevadores deben ser
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Cuadro 5–3. Índice de actividad de la enfermedad de Crohn perianal

Criterios Puntuación

Incontinencia fecal:
Sin pérdidas de materia fecal 0
Escaso contenido mucoso 1
Moderado contenido mucoso o purulento 2

Severo o importante contenido mucoso 3
Incontinencia fecal 4

Dolor/restricción de actividades:
Sin restricción 0
Incomodidad leve sin restricción 1
Incomodidad moderada con algunas limitaciones 2

Incomodidad severa con limitación 3
Dolor severo, limitación de actividades importante 4

Restricción de la actividad sexual:
Sin restricción 0
Restricción leve 1
Limitación moderada 2

Limitación grave 3
Imposible mantener la actividad sexual 4

Tipo de enfermedad perianal:
Sin enfermedad perianal/colgajos 0

Fisura anal o desgarro mucoso 1
Menos de tres fístulas perianales 2
Tres o más fístulas perianales 3

Ulceración del esfínter anal 4
Grado de induración:

Sin induración 0

Induración mínima 1
Induración moderada 2
Induración severa 3

Fluctuación/absceso 4

drenados internamente (por el anorrecto). En la EC no se recomienda el uso ruti-
nario de terapia antimicrobiana después del drenaje de un absceso anorrectal. Se
debe esperar el alivio sintomático y la resolución del eritema cutáneo antes de
comenzar o continuar la terapia biológica.57

Los abscesos posanales profundos comprenden menos de 15% de todos los ti-
pos de abscesos anorrectales. Para el tratamiento de los abscesos con extensión
en herradura unilateral o bilateral se recomienda el procedimiento modificado de
Hanley. La mayoría de los pacientes con este tipo de abscesos tienen una fístula
en la línea media posterior, que se puede definir con la introducción de un estilete
o gancho de cripta, pero se debe tener mucho cuidado para evitar la creación de
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Figura 5–11. Fistulotomía parcial con colocación de setón.

trayectos falsos. La fístula puede ser controlada mediante la colocación de un se-
tón de drenaje.45,57

Las fístulas complejas son sometidas a un promedio de seis procedimientos y
las fístulas “simples” a tres. El tratamiento inicial de las fístulas en la EC implica
controlar el proceso séptico y la colocación de un setón para prevenir la forma-
ción de abscesos recurrentes (figura 5–11). Aunque no hay pautas para determi-
nar el mejor momento del retiro del setón, los setones de “drenaje” se pueden con-
servar a largo plazo (meses a años) sin consecuencias negativas, dependiendo de
la situación clínica y los factores asociados de cada paciente.45,57,61

Los setones de corte generalmente no se recomiendan, debido al riesgo de
daño esfintérico y a la deformación del ano.57

La fistulotomía es apropiada para las fístulas transesfintéricas superficiales o
bajas sin proctitis asociada. Sin embargo, las tasas de incontinencia varían de 0
a 50%, lo cual se deberá tomar en consideración y se le tendrá que explicar al pa-
ciente. La fistulotomía parcial con colocación de setón es otra alternativa en este
tipo de pacientes.45,57,61

La ligadura del trayecto fistuloso interesfinteriano (LIFT, por sus siglas en in-
glés) se omitió en los pacientes con EC; existen pocos estudios observacionales
que describan el uso de LIFT en los pacientes con EC. Gingold y col. evaluaron
de manera prospectiva a 15 pacientes con EC sometidos a LIFT por fístulas trans-
esfintéricas, y encontraron una mejoría de 14.0 a 3.8 y de 10.4 a 1.8 puntos en los
índices de calidad de vida para la actividad de la EC perianal de Wexner y el
índice de actividad de la EC perianal de dex y McMaster, respectivamente.57
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El BioLIFT combina la colocación de un injerto protésico entre los extremos
del trayecto fistuloso ligados y divididos, pero esto no ha sido estudiado en la
EC.45,53

El colgajo de avance endorrectal (CAER) es una opción de tratamiento razo-
nable para las fístulas en EC en los pacientes con ausencia de proctitis o estenosis.
Una ventaja importante de este procedimiento es que evita las heridas externas,
que son difíciles de curar. El CAER en la EC se asocia a una tasa de curación de
aproximadamente 65%. Las tasas de curación han mejorado con el tiempo, ya
que los pacientes han sido tratados con terapia biológica y con adyuvantes, como
la aplicación de plasma rico en plaquetas. Los pacientes que no responden al
CAER como tratamiento inicial son candidatos a realizar un nuevo CAER, aun-
que la falla en este segundo procedimiento es más alta, y se espera que las tasas
de falla aumenten con la repetición de intentos.45,57

El pegamento de fibrina y los tapones para fístula se han estudiado en pacien-
tes con EC con resultados desfavorables.45,57

Un área de investigación reciente es la inyección de células madre en los tra-
yectos fistulosos. Un ensayo clínico controlado aleatorizado fase III (ADMIRE–
CD) reportó que la inyección de células madre mesenquimales directamente en
los trayectos fistulosos refractarios al tratamiento en 212 pacientes con EC condi-
cionó la resolución de la enfermedad fistulosa en 50 vs. 36% con placebo salino
a las 24 semanas de seguimiento.63

En la figura 5–12 se muestra la propuesta de tratamiento de la enfermedad de
Crohn fistulizante anal basada en las recomendaciones del Grupo Español de Tra-
bajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa y la Asociación Española de Co-
loproctología.

CONSIDERACIONES POSQUIRÚRGICAS

Las complicaciones son similares a las de cualquier procedimiento quirúrgico ab-
dominal mayor, además de los riesgos secundarios a la disección pélvica, como
infertilidad o disfunción sexual, y complicaciones del reservorio específicas,
como pouchitis (inflamación del reservorio), fuga anastomótica con sepsis pélvi-
ca, fístula, estenosis y cuffitis (cuadro 5–4).20,33,45

No existen datos sólidos acerca de cómo tratar una sepsis pélvica secundaria
a una fuga de anastomosis que no sea con irrigación transanal, drenaje percutáneo
o cirugía como última opción. La sepsis pélvica crónica se asocia a disfunción
del reservorio, falla del reservorio a largo plazo y desarrollo persistente de un seno
presacro. Es de gran importancia tratar la sepsis pélvica de manera agresiva para
evitar las secuelas a largo plazo. El dispositivo Endo–SPONGE�, un sistema de
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Cuadro 5–4. Alteraciones del reservorio ileoanal
(clasificación de la Cleveland Clinic)

Inflamatorias

Reservoritis clásica
Reservoritis autoinmunitaria

Reservoritis isquémica
Enfermedad de Crohn del reservorio
Cuffitis

Infecciones
Funcionales

Síndrome del reservorio irritable
Disfunción del piso pélvico

Neoplásicas
Adenocarcinoma del remanente de recto
Adenocarcinoma de intestino delgado (reservorio)

Linfoma
Carcinoma escamoso anal
Complicaciones quirúrgicas

Fístula a nivel de la anastomosis
Cuffitis por remanente rectal largo
Estenosis de la anastomosis

Estenosis del reservorio
Prolapso del reservorio
Síndrome del asa eferente/aferente

Por medicamentos
Uso de antiinflamatorios no esteroideos

Otras
Radiación
Depósitos de colágeno

presión negativa insertado en la cavidad presacra mediante visualización con un
endoscopio flexible, se ha utilizado recientemente como tratamiento de la sepsis
pélvica, e incluso en la dehiscencia completa de la anastomosis ileoanal, con re-
sultados favorables.20 Los pacientes con CUCI sometidos a una IPAA pueden
presentar signos y síntomas relacionados con la pouchitis o la reservoritis (que
se presentan en hasta 50% de los pacientes a los 10 años), o con otras condiciones
(síndrome del reservorio irritable, isquemia del reservorio, infección por Clostri-
dium difficile o citomegalovirus).20,33

Existen algunos factores que han sido considerados de riesgo para el desarrollo
de pouchitis, como la colitis extensa, la presencia de manifestaciones extraintes-
tinales —como la colangitis esclerosante primaria—, la ausencia de tabaquismo,
los altos niveles de p–ANCA preoperatorios, el uso de esteroides preoperatorios
y la ingesta de antiinflamatorios no esteroideos.20
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La pouchitis carece de signos y síntomas específicos para su diagnóstico; las
manifestaciones clínicas sueles ser variadas y pueden ser incremento de la fre-
cuencia de deposiciones, urgencia defecatoria, calambres abdominales, enuresis
nocturna e incontinencia fecal. Estos síntomas no son específicos y se pueden
presentar en otros trastornos del reservorio, sean inflamatorios o no inflamato-
rios.

Se requiere una evaluación combinada de síntomas y características endoscó-
picas e histológicas para hacer el diagnóstico y el diagnóstico diferencial de pou-
chitis.20,33

La mayoría de los pacientes con pouchitis responden al tratamiento médico
(ciprofloxacino en dosis de 500 mg dos veces al día durante dos semanas o metro-
nidazol a razón de 1 g dos veces al día, y a otros antibióticos, como tinidazol, rifa-
ximina y amoxicilina–ácido clavulánico). La administración del probiótico
VSL#3 durante un tiempo aproximado de 9 a 12 meses ha demostrado ser efec-
tiva en el mantenimiento de la remisión inducida por antibióticos. La budesonida
es una alternativa para los pacientes con pouchitis crónica (> 4 semanas) que no
responden al tratamiento con antibióticos.20,33

El uso de agentes anti–TNF, como IFX o adalimumab, ha demostrado buena
eficacia clínica en la recaída y la progresión de pouchitis crónica refractaria. La
pouchitis refractaria a todos los tratamientos médicos deberá ser valorada por el
cirujano colorrectal para la evaluación del mecanismo funcional del reservorio
y sus trastornos estructurales, como estenosis, senos anastomóticos, fístulas e is-
quemia del reservorio; si es necesario se tiene que optar por el tratamiento quirúr-
gico.20,33,43

Se ha propuesto una prevalencia de alto grado, bajo grado y grado indefinido
de displasia de 0.15 (rango de 0 a 4.49), 0.98 (rango de 0 a 15.62) y 1.23 (rango
de 0 a 25.28%), respectivamente, después de una proctocolectomía reparadora.

La localización de las zonas de displasia tiene la misma frecuencia en el reser-
vorio, el remanente de recto o la zona de transición anal. Algunos estudios indi-
can que la displasia o el carcinoma identificados antes o durante el procedimiento
quirúrgico son factores predictores de displasia en el reservorio; sin embargo,
otros indican que incluso si la indicación para la colectomía ha sido displasia o
cáncer, el riesgo de tener displasia en el reservorio o en el remanente de recto es
muy bajo.20

Los pacientes con CUCI tienen una función sexual pobre y un deseo reducido
de la maternidad asociado al temor de que empeore la enfermedad o surjan pro-
blemas funcionales, en particular después de la proctocolectomía reparadora, ya
que las complicaciones secundarias del procedimiento incluyen la disminución
de la fertilidad y la disfunción sexual. La mayor serie publicada de IPAA hasta
ahora reporta problemas de disfunción sexual en uno de cada siete pacientes. No
obstante, existen reportes que indican una mejor calidad de vida y una mejora en
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la función sexual en ambos sexos 12 meses después de una IPAA, en compara-
ción con los niveles preoperatorios.20,43

Diversos estudios de cohorte y metaanálisis han demostrado que la IPAA redu-
ce la fecundidad femenina, debido quizá a las adherencias que afectan las trom-
pas de Falopio. Las posibles complicaciones de un procedimiento pélvico en los
hombres incluyen la eyaculación retrógrada y la disfunción eréctil.20,33,43

Como se mencionó, casi la mitad de los pacientes con EC requieren cirugía en
algún momento de su vida; aunque la tasa de cirugía ha disminuido en las últimas
cuatro décadas, la tasa de recurrencia posquirúrgica ha aumentado, lo que sugiere
que la cirugía está reservada para los pacientes con enfermedad más severa y
complicada. La recurrencia posoperatoria se puede diagnosticar en función de las
características histológicas, endoscópicas, clínicas y quirúrgicas, y a menudo
evoluciona de forma secuencial con la recurrencia endoscópica observada antes
del inicio de la recurrencia clínica sintomática.45,64

La recurrencia endoscópica (cuadro 5–5) ocurre en hasta 80 a 90% de los pa-
cientes operados dentro de los cinco años posteriores a la resección intestinal.64

El uso temprano de la terapia médica —entre dos y ocho semanas después de
la cirugía— es eficaz para reducir el riesgo de recurrencia endoscópica o clínica.
Por el contrario, la terapia guiada endoscópicamente, en la que el tratamiento sólo
se inicia después del establecimiento de la recurrencia endoscópica, evita el so-
bretratamiento innecesario de los pacientes de bajo riesgo, pero puede dar pauta
a un daño intestinal permanente que no pueda ser revertido al retrasar el inicio
de la terapia médica (figura 5–10).45,64

Las pautas actuales de la Asociación Americana de Gastroenterología se basan
en evidencias limitadas y de baja calidad, y comparan estos abordajes y pruebas
indirectas extraídas del tratamiento no quirúrgico:64,65

� El beneficio de la profilaxis posoperatoria temprana de rutina sobre la tera
pia guiada endoscópicamente para disminuir el riesgo de recurrencia de la
EC es incierto.

Cuadro 5–5. Índice de Rutgeerts

Grado Hallazgo endoscópico

i0 Sin lesiones
i1 Menos de cinco lesiones aftosas

i2 i2a. Lesiones confinadas al sitio de la anastomosis.
i2b. Lesiones aftosas con mucosa normal entre ellas; áreas salteadas de le-

siones más grandes

i3 Ileítis aftosa difusa sobre la mucosa inflamada
i4 Inflamación difusa con úlceras grandes, nódulos o estenosis, o todos ellos
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� La terapia con anti–TNF y la monoterapia con tiopurina tal vez produzcan
reducciones mayores en la recurrencia de la enfermedad. La monoterapia
con antibióticos probablemente reduce el riesgo de recurrencia, pero el
efecto no es tan marcado. Las tiopurinas combinadas con antibióticos pue-
den reducir el riesgo de recurrencia. Hay un beneficio poco claro con el uso
de 5–aminosalicilatos, probióticos o budesonida.

� El monitoreo endoscópico de rutina de 6 a 12 meses después de la resección
quirúrgica es quizá superior a la falta de monitoreo endoscópico, indepen-
dientemente del tratamiento posoperatorio temprano.

� La monoterapia anti–TNF o la monoterapia con tiopurina quizá reducen el
riesgo de recurrencia en los pacientes con recurrencia endoscópica asinto-
mática.

Las complicaciones vasculares, que incluyen tanto el tromboembolismo arterial
como el tromboembolismo venoso son más comunes en los pacientes con EII que
en la población general y ocurren a una edad más joven. Las guías de práctica clí-
nica de la Sociedad Americana de Cirujanos de Colon y Recto recomiendan una
tromboprofilaxis de duración extendida en los pacientes con EII durante cuatro
semanas después del evento quirúrgico.45,64

CONCLUSIONES

La EII es un padecimiento con una heterogeneidad clínica significativa que le
confiere un manejo médico–quirúrgico complejo. La cirugía sigue siendo un
componente importante en el tratamiento de los pacientes con EII y puede ser
necesaria como resultado de una variedad de situaciones de urgencia o como par-
te de un tratamiento electivo. Cada una de estas presentaciones requiere un abor-
daje integral y específico para lograr una atención óptima que reduzca significati-
vamente la morbilidad y la mortalidad del paciente con EII, y obtener los mejores
desenlaces. Si bien la capacitación constante y la experiencia técnica son piezas
importantes en la atención de los pacientes con EII, la clave del éxito en el manejo
de la EII es la colaboración de un equipo multidisciplinario.
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6
Terapia antifactor de necrosis tumoral

alfa en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal

Aitana Aurelie Valencia Sánchez,
Manuel Alejandro Martínez Vázquez

INTRODUCCIÓN

Las enfermedades inflamatorias intestinales (EII), como la colitis ulcerosa cró-
nica idiopática (CUCI) y la enfermedad de Crohn (EC), afectan a millones de per-
sonas de todo el mundo y suponen una carga importante tanto para los pacientes
como para los profesionales sanitarios. La introducción de anticuerpos monoclo-
nales dirigidos contra el factor de necrosis tumoral alfa (TNF–�) a finales de la
década de 1990 estableció un gran avance en el tratamiento de la EII. Esta terapia
biológica condujo a resultados que parecían imposibles de alcanzar en los pacien-
tes con enfermedad de moderada a grave, incluidas la remisión clínica prolon-
gada, la prevención de complicaciones y la restauración de la calidad de vida. El
primer inhibidor del TNF que se desarrolló para la EII fue el infliximab. Más ade-
lante otros tres inhibidores del TNF —adalimumab, golimumab y certolizumab
pegol— fueron aprobados para el tratamiento de la CUCI y la EC. Su eficacia se
basa en su mecanismo de acción, que eficientemente altera la señalización del
TNF, resultando en una supresión de la producción de citocinas proinflamatorias
y otros mediadores. Esto resulta en reducción de la inflamación y activación celu-
lar a nivel de la mucosa gastrointestinal, así como disminución del reclutamiento
de leucocitos y promoción de la cicatrización de la mucosa. Sin embargo, a pesar
de los claros beneficios de los inhibidores del TNF, un subgrupo de pacientes con
EII experimentan una falta de respuesta primaria al tratamiento o una pérdida
secundaria de la respuesta. Por este motivo, el futuro del tratamiento se enfoca
en optimizar el uso de los anti–TNF–� a través de una intervención más tem-

103
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prana, el monitoreo terapéutico del fármaco y el uso de otra clase de biológicos
con un mecanismo de acción diferente.

MECANISMOS DE ACCIÓN DEL
ANTIFACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA

Función del antifactor de necrosis tumoral
alfa en la enfermedad inflamatoria intestinal

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF–�) es una citocina proinflamatoria de la
superfamilia de factores de necrosis tumoral, que es un potente mediador paracri-
no y endocrino de las funciones inflamatorias e inmunitarias. El TNF–� es produ-
cido principalmente por los linfocitos, y es activado por una amplia gama de célu-
las inflamatorias que incluyen monocitos, macrófagos, células presentadoras de
antígenos, neutrófilos y mastocitos.1 Incluso las células no inflamatorias, como
los fibroblastos y los queratinocitos, son capaces de inducir su activación. La sín-
tesis del TNF–� es inducida a través de múltiples estímulos, como ligandos endó-
genos del receptor tipo toll 4, productos bacterianos, citocinas proinflamatorias
(interleucinas 1 y 17, factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófa-
gos, e interferón), complejos inmunitarios, factores del complemento, células tu-
morales y agresiones físicas, como la isquemia y la hipoxia.2,3

El TNF–� existe en dos formas homotriméricas: proteína transmembranal
(tmTNF–�) y forma soluble (sTNF–�). La forma tmTNF–� es expresada por los
linfocitos T activados, los monocitos y las células asesinas naturales, y la forma
sTNF–� es escindida del tmTNF–� por las metaloproteasas y es liberada a la cir-
culación. De esta manera, la actividad biológica del TNF–� es mediada por su
unión a los receptores TNF tipo 1 (TNFR1) o TNF tipo 2 (TNFR2). El TNFR2
es principalmente expresado en los linfocitos y las células endoteliales, y el
TNFR1 se encuentra presente de forma constitutiva en casi todas las células del
cuerpo.4 El sTNF–� se une de preferencia al TNFR1, pero el tmTNF–� tiene pre-
ferencia por el TNFR2. Cuando ambas formas se unen a su receptor se entrecru-
zan e inician vías de señalización intracelular que finalmente culminan activando
las vías de la proteincinasa activada por mitógenos y del factor nuclear promotor
de kappa–B.5 Esto genera un incremento de la proliferación y la diferenciación
de macrófagos, además de que aumenta la expresión de citocinas proinflamato-
rias, como la interleucina (IL) 6, la IL–12, las quimiocinas, el ácido araquidónico
y los leucotrienos.6 Por otro lado, al unirse el sTNF–� al TNFR1 en la membrana
de la célula este complejo ligando–receptor se internaliza y promueve la acción
de las caspasas 8 y 3, que inducen apoptosis.7 Sin embargo, a pesar de la activa-
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ción de las vías proinflamatorias, el TNF también promueve la producción de al-
gunos mediadores antiinflamatorios, como IL–10.

El TNF desempeña un papel fundamental en la patogénesis de la EII. Esta aso-
ciación fue revelada por el hecho de que las concentraciones de TNF se encuen-
tran elevadas en la mucosa intestinal y en las muestras de heces y séricas de los
pacientes con EII activa.8–10 Los incrementos de los niveles de TNF se han asocia-
do a la apoptosis de los enterocitos y al decremento de la expresión de moléculas
pertenecientes a las uniones estrechas epiteliales, lo cual resulta en una alteración
de la función de barrera de la mucosa intestinal.11 Esto conduce a la exacerbación
de la EII y a perpetuar un círculo vicioso de inflamación. De esta manera, las célu-
las epiteliales de la mucosa gastrointestinal sufren los efectos apoptósicos y pro-
inflamatorios del TNF, lo que resulta en la característica presencia de ulceración,
eritema y exudados observados a nivel endoscópico en la EII.

Farmacodinámica

Los fármacos anti–TNF–� son el infliximab (IFX), el adalimumab (ADA), el go-
limumab (GLM), el etanercept y el certolizumab pegol (CZP). De ellos cuatro
se encuentran recomendados actualmente por las guías internacionales e indica-
dos para el tratamiento de la EII de moderada y grave. El IFX y el ADA se utilizan
para el manejo tanto de la EC como de la CUCI. Por otro lado, el CZP sólo es
utilizado en el tratamiento de la EC y el GLM sólo se usa en la CUCI. Sin
embargo, el etanercept es una proteína de fusión soluble dimérica que consta de
dos copias de un ligando extracelular que lo une al receptor p75 del TNF unido
a la fracción constante (Fc) de la inmunoglobulina (Ig) G1. Aunque el etanercept
se ha utilizado con éxito en la artritis reumatoide, este biológico no ha demos-
trado eficacia en el tratamiento de la EII,12 confirmando que los inhibidores de
TNF–� individualmente tienen diferentes eficacias clínicas.

Todos los inhibidores anti–TNF–�, con excepción del etanercept, son anti-
cuerpos monoclonales del isotipo IgG1. La estructura de la IgG se compone de
dos dominios Fab que están unidos mediante una región bisagra a un dominio Fc
glucosilado. Los dominios Fab contienen tres regiones complementarias deter-
minantes que constituyen el sitio específico de unión a los antígenos, a través del
cual median sus funciones inmunitarias. En cuanto a la composición, el IFX es
un anticuerpo monoclonal quimérico compuesto de una secuencia 25% murina
y 75% humana.13 En un intento por reducir la inmunogenicidad inducida por los
anticuerpos quiméricos se removieron todas las secuencias murinas para crear
anticuerpos monoclonales completamente humanizados, dando lugar a la crea-
ción de ADA y GLM. Sin embargo, el CZP está compuesto por un fragmento Fab
monovalente de composición humanizada (aproximadamente 95% humano) que
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Cuadro 6–1. Características de los anticuerpos monoclonales del TNF–�
aprobados para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal

Inhibidor Estructura Indicación Ruta de
administra-

ción

Dosis de
inducción

Dosis de
manteni-
miento

Infliximab
(Remicade�)

IgG1 quimé-
rico

Enfermedad
de Crohn
Colitis ulce-
rosa

Intravenosa 5 mg/kg en las se-
manas 0, 2 y 6

5 mg/kg
cada ocho
semanas*

Adalimumab
(Humira�)

IgG1
humano

Enfermedad
de Crohn
Colitis ulce-
rosa

Subcutánea Semana 0: 160 mg
Semana 2: 80 mg
Semana 4: 40 mg

40 mg cada
otra semana

Certolizu-
mab pegol
(Cimzia�)

Fragmento
Fab’ pegi-
lado IgG4
humanizado

Enfermedad
de Crohn

Subcutánea 400 mg en las se-
manas 0, 2 y 6

400 mg cada
cuatro se-
manas

Golimumab
(Simponi�)

IgG1 huma-
na

Colitis ulce-
rosa

Subcutánea Semana 0: 200 mg
Semana 2: 100 mg

100 mg cada
cuatro se-
manas

* Pacientes con falla al tratamiento, optimización de la dosis a 10 mg/kg o acortamiento de intervalo
de tiempo entre las infusiones. IG: inmunoglobulina.

se encuentra unido de forma covalente al polietilenglicol y, por lo tanto, carece del
dominio Fc, en contraste con los inhibidores de TNF–� mencionados.14 En cuan-
to a la administración, excepto el IFX, todos son administrados por vía subcutá-
nea (cuadro 6–1). Estas diferencias en la estructura de los anti–TNF–� constitu-
yen la base molecular para el entendimiento de las diferencias en la eficacia del
tratamiento de EII. El mecanismo de acción de estos fármacos es multifacético
y va más allá de simplemente eliminar el TNF de la circulación. Todos estos agen-
tes muestran una gran afinidad por el TNF–� y una afinidad más variable por el
tmTNF–�, con lo que se inhibe la unión del TNF a los TNFR de las células. Esto
resulta en una limitación de la expresión de citocinas y mediadores proinflamato-
rios, como IL–6, IL–8, IL–1�, ciclooxigenasa–2 e interferón–� liberados por la
activación del TNFR.15 Además, el tratamiento anti–TNF–� dificulta el recluta-
miento de leucocitos al suprimir la expresión de quimiocinas, receptores de qui-
miocinas y moléculas de adhesión en el tejido inflamado.16 También son capaces
de reducir la angiogénesis inducida por la inflamación al inhibir la producción de
factor de crecimiento endotelial vascular A a partir de fibroblastos intestinales.17

Otro de los principales mecanismos de acción es el de señalización reversa, en el
que los anti–TNF–� suprimen la expresión de mediadores inflamatorios al blo-
quear la activación y la proliferación de células inmunitarias para finalmente in-
ducir su apoptosis. Este mecanismo requiere una alta avidez de unión al tmTNF–
� junto con la formación de complejos estables anti–TNF–�–tmTNF–�.18,19
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Debido a que las citocinas inflamatorias incrementan la permeabilidad intesti-
nal e inducen daño epitelial, uno de los principales objetivos de la terapia anti–
TNF–� es promover la cicatrización de la mucosa y la restauración de la permea-
bilidad intestinal. Se ha descrito que uno de los mecanismos para alcanzar este
objetivo es mediante la supresión de la IL–17 y la IL–21, lo que provoca un decre-
mento en la infiltración de macrófagos y células T CD4 en la mucosa gastrointes-
tinal.20

También se reduce la permeabilidad intestinal al inhibir el aumento de la acti-
vidad de las metaloproteinasas de la matriz, resultando en una disminución de la
proteólisis de la matriz extracelular y la promoción de la cicatrización de lesio-
nes.21 Una vía adicional mediante la cual los anti–TNF–� promueven la cicatriza-
ción de la mucosa es induciendo la formación de macrófagos reguladores.

Este subconjunto de macrófagos cuenta con propiedades inmunomoduladoras
que promueven la cicatrización de heridas y expresan citocinas antiinflamato-
rias.22 Por otro lado, se ha reportado que el tratamiento con IFX también restaura
la función de las células T reguladoras al inhibir su apoptosis, generada por la ac-
tivación de la vía de señalización de TNFR2. Un estudio reciente estableció que
un aumento en la frecuencia de expresión de las células T reguladoras por el trata-
miento con IFX se correlacionó con la respuesta al tratamiento. Por tanto, se de-
mostró que un nivel inicial más alto (antes de la aplicación de IFX) de células T
reguladoras se correlaciona de forma positiva con la posibilidad de inducir remi-
sión de la enfermedad.23

Finalmente, la citotoxicidad puede ser un mecanismo para la eficacia terapéu-
tica de los inhibidores de TNF. La región Fc de un anticuerpo es capaz de mediar
diversas funciones efectoras. En la citotoxicidad dependiente del complemento
un anticuerpo se une a un epítopo en una célula diana y después se une al comple-
mento. La activación resultante de la cascada del complemento dará como resul-
tado la lisis de la célula diana. En la citotoxicidad celular dependiente de anticuer-
pos la unión de una célula diana da como resultado la participación mediada por
el receptor Fc de un leucocito (clásicamente una célula asesina natural), que des-
truye la célula diana mediante la producción de proteínas de lisis celular, como
las granzimas.24 Los efectos del tratamiento anti–TNF–� sobre las citocinas, la
supervivencia celular y los fenotipos de respuesta se encuentran bien documenta-
dos; sin embargo, aún existe una falta de asociación con las escalas de respuesta
clínica utilizadas para la evaluación de los pacientes, lo que refleja una descone-
xión entre los síntomas y los índices objetivos de inflamación de la mucosa.

Farmacocinética

Los anticuerpos monoclonales inhibidores de TNF–� deben alcanzar concentra-
ciones séricas adecuadas para lograr inhibir al antígeno diana y, por ende, ejercer
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el efecto intencionado sobre las vías de señalización proinflamatorias y el epitelio
intestinal. Sin embargo, existen diferencias interindividuales e intraindividuales
en los pacientes que afectan la biodisponibilidad y la farmacocinética de los anti–
TNF–�. Estos factores provocan la falta de respuesta clínica y la ausencia de cica-
trización de la mucosa intestinal. Por tanto, las concentraciones de anti–TNF–�
son variables en cada paciente.25 En este sentido, idealmente se debería identifi-
car una dosis efectiva individual de terapia biológica para cada paciente y des-
pués ajustarla para asegurar la seguridad y la eficacia sostenible del tratamiento.
La exposición subóptima a la terapia biológica se puede atribuir a una dosifica-
ción insuficiente, una eliminación rápida del fármaco y el desarrollo de anticuer-
pos antifármaco (AAF) que pueden provocar una pérdida de respuesta primaria
o secundaria.

Absorción

La ruta de administración puede influir en la farmacocinética de un agente bioló-
gico. En el caso de los anti–TNF–�, el IFX es administrado por vía intravenosa,
lo cual permite que se puedan administrar grandes volúmenes con una rápida dis-
tribución y una baja variabilidad en la biodisponibilidad.26 Por otro lado, el ADA,
el CZP y el GLM son administrados por vía subcutánea por el paciente y se prefie-
ren por su practicidad. Después de la administración subcutánea o intramuscular
los anticuerpos monoclonales son absorbidos mediante transporte convectivo y
el movimiento paracelular en los vasos linfáticos. La linfa drena lentamente el
sistema vascular, por lo que la absorción puede continuar durante horas.27 Por
ende, el tiempo para alcanzar las concentraciones plasmáticas máximas oscila
entre dos y ocho días.28 Entre 50 y 100% de la dosis administrada se absorbe27

y la dosis restante se pierde mediante catabolismo presistémico. Dado que los
anti–TNF–� de aplicación subcutánea sólo permiten inyectar un volumen bajo
del fármaco, deben estar altamente concentrados y administrados con más fre-
cuencia que los medicamentos intravenosos. Otros factores identificados que
modifican la absorción al afectar el flujo linfático y sanguíneo son la edad, el peso
corporal (particularmente en las personas con obesidad) y el sitio de aplicación
de la inyección.29

Distribución

La extravasación de anticuerpos puede ocurrir a través del movimiento paracelu-
lar o transcelular por convección, difusión o endocitosis mediada por el recep-
tor.30 En general los agentes biológicos, incluidos los agentes anti–TNF–�, cuen-
tan con un bajo volumen de distribución debido a su gran tamaño molecular y
naturaleza hidrofóbica, por lo que no es posible la difusión transcelular. Esto li-



Terapia antifactor de necrosis tumoral alfa en pacientes... 109
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

mita su difusión al sistema vascular y al espacio extracelular. El volumen de dis-
tribución de los anti–TNF–� es de aproximadamente 0.1 L/kg, lo que sugiere que
estos fármacos se distribuyen principalmente en el líquido extracelular.31 Otros
factores que afectan la distribución del fármaco son la penetración tisular y el
estado estacionario del fármaco, en el que la eliminación plasmática de un fárma-
co iguala a su absorción.

Metabolismo y eliminación

Debido al alto peso molecular de los anticuerpos IgG, tanto la eliminación renal
como la biliar no contribuyen a su eliminación, por lo que su aclaramiento se lleva
a cabo mediante el catabolismo proteolítico en el sistema reticuloendotelial. En
este tipo de eliminación el anticuerpo se une al receptor Fc gamma para después
ser internalizado y degradado por células fagocíticas. Otro mecanismo de elimi-
nación ocurre a través de la internalización y la degradación de los anticuerpos
que se unen a los antígenos de membrana. En el caso de los anti–TNF–�, éstos
se unen al tmTNF–� y son degradados por lisosomas. Esto se asocia al fenómeno
de “sumidero de antígenos” (antigen sink), en el que una alta expresión de TNF
en el tejido conducirá a una mayor unión del agente anti–TNF y a su retención
a nivel tisular. Esto culminará en un aumento de las concentraciones del fármaco
en el tejido y en niveles séricos reducidos.32

Sin embargo, estas rutas catabólicas son contrarrestadas mediante mecanis-
mos de reciclaje de anticuerpos IgG, devolviéndolos de vuelta a la circulación o
al líquido intersticial, o ambos, a través del sistema del receptor de Brambell (Fc
neonatal). Este mecanismo, encargado del reciclaje tanto de anticuerpos como de
albúmina, es uno de los principales factores determinantes de la vida media de
los anticuerpos, lo que conduce a una vida media sérica prolongada de la IgG
(aproximadamente 23 días) y una depuración sistémica lenta de alrededor de 11
a 15 mL/h.28 Cabe destacar que este sistema es interrumpido por la presencia de
AAF.

Los AAF son proteínas exógenas que forman inmunocomplejos con los anti–
TNF–�. Estos inmunocomplejos son retenidos y degradados por células reticu-
loendoteliales, evitando así el reciclaje de los anti–TNF–�. Existen AAF no neu-
tralizantes que a pesar de no bloquear la actividad de los anti–TNF–� aceleran
su eliminación. Aunque los anticuerpos sean 100% humanizados todos inducen
la producción de AAF. Factores como la formulación, la estabilidad, el régimen
de dosis y la duración del tratamiento tienen un impacto en la formación de
AAF.33 Cabe destacar que la administración concomitante de inmunosupresores
se ha correlacionado con una menor incidencia del desarrollo de AAF y los pa-
cientes cumplen con mayores niveles mínimos del fármaco que los que recibie-
ron únicamente monoterapia. Esto fue comprobado en el estudio SONIC,1 en el
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que la terapia combinada con IFX y azatioprina se asoció a una respuesta clínica
superior, a concentraciones más altas de IFX a las cuatro semanas y a una tasa
más baja de AAF.34

Por otro lado, existe una variabilidad interindividual en la farmacocinética de
los anti–TNF–� dependiente de la inflamación sistémica provocada por la EII.
Primero, la inflamación severa de la mucosa y el daño provocado a la barrera in-
testinal inducen una enteropatía con pérdida de proteínas, en la que las proteínas
séricas con vida media larga comienzan a perderse. Esto induce hipoalbumine-
mia y una menor concentración sérica de los anti–TNF–�.35 Brandse y col. de-
mostraron que en los pacientes con CUCI activa de moderada a grave se encon-
traron niveles detectables de anti–TNF–� en las heces. Esta pérdida intestinal de
anticuerpos anti–TNF–� se asoció a fracaso del tratamiento en este grupo de pa-
cientes.36 Por este motivo, en los pacientes con CUCI activa de moderada a grave
se requieren dosis mayores de anti–TNF–� para evitar el fracaso terapéutico. De
la misma manera, una mayor concentración sérica de proteína C reactiva se ha
asociado a una mayor eliminación del fármaco.37

Finalmente, otros factores que afectan el aclaramiento de los anti–TNF–� y
resultan en bajas concentraciones mínimas del fármaco incluyen un índice de
masa corporal en rango de obesidad y bajos niveles de albúmina. Estos factores
fueron evaluados por Dotan y col. a través de la medición de niveles séricos de
IFX y concentraciones de anticuerpos anti–IFX en los pacientes con EC y CUCI
durante las fases de inducción y mantenimiento. Se encontró que la eliminación
de IFX es mayor (y, por ende, tiene una vida media más corta) en los pacientes
con bajos niveles de albúmina y una EII más grave, así como en aquellos con
mayor peso corporal. Sin embargo, la correlación demostrada entre el peso cor-
poral y el aclaramiento de IFX no es linear, por lo que los pacientes de menor peso
corporal pueden contar con niveles no detectables del biológico al final del inter-
valo de dosis.38 Este estudio demostró que los modelos farmacocinéticos y el mo-
nitoreo terapéutico de fármacos pueden garantizar el mantenimiento de concen-
traciones medibles de anti–TNF–�.

Enfermedad de Crohn

La introducción de los biológicos anti–TNF–� ha cambiado el curso de la enfer-
medad inflamatoria intestinal. Estos fármacos han demostrado eficacia en la in-
ducción de la cicatrización de la mucosa y la reducción de las tasas de cirugías
y hospitalizaciones.39 Su introducción en la clínica condujo a cambios importan-
tes en el paradigma terapéutico, cuya meta actual es alcanzar una remisión clínica
sintomática sostenida y prolongada.

Los anti–TNF–� se encuentran entre las terapias más eficaces disponibles para
tratar la EC. Actualmente hay tres agentes que son efectivos, inducen remisión
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y dan como resultado tasas de respuesta que no se logran con otras terapias. El
infliximab (Remicade�, Janssen) fue el primer biológico en ser aprobado para
el tratamiento de EC en 1998 en EUA.40 Más tarde fueron aprobados el adalimu-
mab (Humira�, AbbVie) en 2007 y el certolizumab pegol (Cimzia�, UCB) en
2008. Las guías del American College of Gastroenterology, la American Gastro-
enterological Association (AGA) y la European Crohn’s and Colitis Organization
(ECCO) indican el uso de terapias anti–TNF–� para inducir y mantener la remi-
sión en los pacientes con EC de moderada a grave que fueron refractarios al trata-
miento con esteroides o tiopurinas. El American College of Gastroenterology
incluye además el inicio de terapia anti–TNF–� en los pacientes con EC activa
grave con enfermedad perianal fistulizante. Sin embargo, existen discrepancias
entre estas guías en cuanto al beneficio de iniciar una terapia con anti–TNF–� de
manera temprana y en conjunto con otros inmunomoduladores.

Actualmente la cicatrización de la mucosa intestinal es el objetivo de trata-
miento ideal. Los pacientes que logran una cicatrización de la mucosa cuentan
con mejores desenlaces, incluyendo un menor riesgo de requerir cirugía, meno-
res tasas de recaída y una mejor calidad de vida.41 Sin embargo, se han identifica-
do factores clínicos que predicen un peor desenlace de la EC, como afectación
ileal o ileocolónica, enfermedad extensa del intestino delgado, enfermedad grave
del tracto gastrointestinal superior, afectación rectal, lesiones perianales, enfer-
medad estenosante o penetrante temprana, diagnóstico a una edad temprana y
tabaquismo.42 Beaugerie y col. encontraron que la presencia de enfermedad peri-
anal, una edad más temprana de aparición de la enfermedad (� 40 años) y la
necesidad de corticosteroides eran factores de riesgo para predecir un curso inca-
pacitante de la EC.43

Infliximab

El infliximab (Remicade�) fue el primer agente anti–TNF�� aprobado en tres
diferentes áreas terapéuticas: gastroenterología, reumatología y dermatología.
Este anticuerpo monoclonal quimérico es eficaz en el bloqueo del TNF–� tanto
soluble como transmembranal (tmTNF–�). Se aplica por vía intravenosa y la
dosis recomendada de mantenimiento es de 5 mg/kg cada ocho semanas, con un
incremento a 10 mg/kg en caso de pérdida de respuesta.44 Los resultados del estu-
dio A Crohn’s Disease Clinical Trial Evaluating Infliximab in a New Long–Term
Treatment Regimen establecieron la efectividad de la terapia de mantenimiento
con IFX en los pacientes que habían demostrado respuesta a una dosis inicial, y
además demostraron la superioridad del tratamiento programado en lugar del
episódico.45,46 Sin embargo, la eficacia del IFX en combinación con azatioprina
se confirmó en el ensayo SONIC,2 que comparó directamente la monoterapia con
azatioprina, la monoterapia con IFX y la combinación de azatioprina e IFX en
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los pacientes con EC activa vírgenes a tratamiento. En 44% de los sujetos del gru-
po de monoterapia con IFX se logró una remisión clínica sin esteroides en la se-
mana 26 en comparación con 30% de los pacientes del grupo de monoterapia con
azatioprina (p < 0.006). Sin embargo, la terapia combinada fue mejor.34

El IFX también está indicado para el tratamiento de la EC activa y fistulizante
en los adultos que no han respondido a un tratamiento convencional adecuado,
el cual incluye antibióticos, drenaje y terapia inmunosupresora. Por otro lado, ha
demostrado reducir el número de fístulas enterocutáneas y rectovaginales, ade-
más de mantener el cierre de las fístulas en los pacientes adultos.47 La terapia con
IFX se asoció a mayores respuesta clínica y tasas de remisión, reducción signifi-
cativa de las hospitalizaciones y los procedimientos quirúrgicos, cicatrización
prolongada de la mucosa, retiro más rápido de esteroides, menor formación de
anticuerpos neutralizantes y mejor calidad de vida.48

Adalimumab

El ADA (Humira�) es un anticuerpo monoclonal IgG1 anti–TNF–� de origen
humano que se administra por vía subcutánea a través de una pluma con un meca-
nismo autoinyector. Este anticuerpo se desarrolló para superar la alta inmunoge-
nicidad generada por el IFX que provocaba reacciones de hipersensibilidad. El
ADA fue aprobado en EUA en 200749 como agente de inducción después del Cli-
nical Assessment of Adalimumab Safety and Efficacy Studied as Induction Ther-
apy in Crohn’s Disease (CLASSIC I) y como agente de mantenimiento luego del
Clinical Assessment of Adalimumab Safety and Efficacy Studied as Induction
Therapy in Crohn’s Disease (CLASSIC II) y el Crohn’s Trial of the Fully Human
Antibody Adalimumab for Remission Maintenance (CHARM). Estos últimos
determinaron la dosis óptima para el régimen de mantenimiento en los pacientes
con EC de moderada a grave.50–52 La dosis de inducción es de 160 mg, seguida
de 80 mg en la segunda semana. Más adelante la dosis de mantenimiento se inicia
14 días después con la aplicación de 40 mg y después se reaplican 40 mg cada
semana. El ensayo CHARM también demostró la eficacia del ADA para el man-
tenimiento de la remisión clínica después de una terapia de inducción exitosa y
el cierre completo de fístulas perianales con drenaje en comparación con la apli-
cación de placebo.52

Certolizumab pegol

El CZP (Cimzia�) es un fragmento humanizado de un anticuerpo monoclonal,
que es un potente neutralizador del TNF pero carece de la porción Fc típica del
anticuerpo original —el IgG4— y en su lugar contiene dos moléculas de polieti-
lenglicol.53 La pegilación del anticuerpo aumenta su vida media plasmática y
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mejora la biodisponibilidad del fármaco, lo que permite que se administre una
inyección subcutánea una vez cada cuatro semanas. Además, esto también evita
el paso del fármaco a través de la placenta durante el embarazo. La eficacia del
CZP en la EC se comparó con la del placebo en dos ensayos aleatorizados: Pegy-
lated Antibody Fragment Evaluation in Crohn’s Disease: Safety and Efficacy
partes I y II.53,54 En el primero la terapia de inducción y mantenimiento con CZP
en dosis de 400 mg en las semanas 0, 2 y 4 y luego cada cuatro semanas se rela-
cionó con una mejoría de las tasas de respuesta, en comparación con el placebo.54

Sin embargo, no se encontró que el CZP fuera más eficaz que el placebo en el
cierre de la fístula en ninguno de los ensayos mencionados. En 2008 este fármaco
recibió la aprobación de la Food and Drug Administration (FDA) como trata-
miento alternativo para reducir los signos y los síntomas de la EC y mantener una
adecuada respuesta clínica en los pacientes adultos con EC activa de moderada
a grave que no respondían adecuadamente a la terapia convencional.55

Intervención terapéutica temprana

La EC se caracteriza por ser una enfermedad destructiva que involucra daño acu-
mulativo y conduce a complicaciones incapacitantes, como estenosis, abscesos
y fístulas. Una gran proporción de pacientes (40%) presentan daño intestinal du-
rante el primer año del diagnóstico,56 por lo que retrasar el inicio de tratamiento
en los pacientes de alto riesgo conducirá a mayor progresión y peor desenlace,
arriesgando la efectividad de la terapia con anti–TNF–�. Los beneficios de la in-
tervención temprana con inhibidores del TNF–� en la EC se han demostrado en
diferentes ensayos clínicos y del mundo real, confirmando que el tratamiento bio-
lógico dentro de los dos años siguientes al diagnóstico se asoció a mejores resul-
tados clínicos (remisión clínica, remisión clínica sin corticosteroides, cicatriza-
ción de la mucosa, tasa de recaída, tasa de hospitalización, complicaciones y
cirugías) que el manejo convencional en los pacientes adultos y pediátricos.57

Además, los datos del estudio prospectivo Extend the Safety and Efficacy of Ada-
limumab through Endoscopic Healing (EXTEND) demostraron que 33% de los
pacientes con una duración de la enfermedad < 2 años lograron una remisión pro-
funda, definida como la ausencia de ulceración de la mucosa intestinal junto con
la remisión clínica, establecida como una puntuación en el índice de actividad de
la enfermedad de Crohn (CDAI) < 150 después de 52 semanas de tratamiento
continuo con ADA, en comparación con 20 y 16% de los pacientes con una dura-
ción de la enfermedad > 2 a 5 y > 5 años, respectivamente.58

Debido al impacto que puede tener el tratamiento temprano, algunos pacientes
se pueden beneficiar de otras estrategias de tratamiento. Actualmente se cuenta
con estrategias conocidas como “arriba–abajo” (top–down) o de incremento ace-
lerado, en lugar del enfoque convencional actual, que consiste en incrementar es-
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calonadamente las terapias. El tratamiento arriba–abajo consiste en brindar tera-
pia inmunosupresora combinada de manera temprana, en la que los anti–TNF–�
son la primera elección. Por otro lado, la estrategia escalonada que se usa en la
actualidad inicia el tratamiento con corticosteroides, escalando a inmunosupre-
sores y finalmente a la terapia biológica cuando es necesaria. Uno de los primeros
estudios en demostrar un beneficio de la terapia arriba–abajo en conjunto con una
terapia combinada fue SONIC, que demostró que en los pacientes vírgenes al tra-
tamiento con inmunomoduladores biológicos la estrategia arriba–abajo, que con-
sistía en infusiones de IFX en las semanas 0, 2, 6, 14 y 22 combinadas con azatio-
prina diaria, fue más efectiva que la azatioprina sola.34 Por otro lado, una revisión
retrospectiva de pacientes con seguimiento a largo plazo demostró que, aunque
las tasas de remisión clínica y endoscópica fueron similares para la estrategia es-
calonada y la estrategia “arriba–abajo”, esta última se asoció a menores índices
de recaída y tiempos más prolongados para presentar una recaída, en compara-
ción con el tratamiento convencional.59 Cabe destacar que las discusiones contra
la estrategia “arriba–abajo” alertan acerca de los riesgos del sobretratamiento de
ciertos pacientes y los costos económicos aunados a esto.

La variabilidad clínica de la EC puede contribuir a la falta de impacto en las
tasas de remisión clínica. Esto plantea la posibilidad de establecer un enfoque
más personalizado en el tratamiento en la EC, logrando de esta manera que la ma-
yor cantidad de pacientes puedan beneficiarse de diferentes estrategias de manejo
de la enfermedad. Hasta el momento sólo se cuenta con indicadores fenotípicos
clínicos, los cuales son relativamente deficientes para identificar a los pacientes
de alto riesgo.

Sin embargo, el estudio Effect of Tight Control Management on Crohn’s Di-
sease abordó esta problemática, y demostró que el empleo de un algoritmo de tra-
tamiento para monitorear la actividad inflamatoria y los síntomas clínicos a tra-
vés de una estrategia de control estricto (tight control) condujo a mejores
resultados clínicos y endoscópicos en los pacientes con EC temprana, en compa-
ración con un algoritmo basado sólo en el monitoreo de síntomas clínicos.60 Aún
continúan en investigación los biomarcadores predictivos que podrían guiar la
estrategia terapéutica, haciéndola más efectiva y segura. Un tratamiento de “in-
cremento acelerado”, aunado a una estrategia de control estricto de la actividad
inflamatoria, pueden ser una mejor opción por el momento.

COLITIS ULCEROSA CRÓNICA IDIOPÁTICA

Actualmente las terapias biológicas que incluyen agentes anti–TNF–�, utilizadas
con o sin inmunomoduladores concomitantes, constituyen las terapias médicas
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más efectivas para la CUCI activa de moderada a grave. Son candidatos para ini-
ciar la terapia anti–TNF–� los pacientes con colitis extensa de leve a moderada-
mente activa que son refractarios a los esteroides o dependientes de los esteroi-
des, y los que no respondieron a la terapia con mesalazina o tiopurinas. Si los
pacientes responden al régimen de inducción de anti–TNF–�, entonces está indi-
cada la terapia de mantenimiento con ese agente para mantener la remisión.

Los objetivos del tratamiento de la CUCI incluyen la inducción y el manteni-
miento de una remisión libre de esteroides, la prevención de las complicaciones
relacionadas con la enfermedad y la mejora de la calidad de vida, minimizando
la cantidad de eventos adversos.61,62 Al igual que en la EC, en la CUCI el enfoque
de la terapia es guiado por la extensión endoscópica y la gravedad clínica de la
enfermedad. Sin embargo, no se ha definido el momento óptimo para la introduc-
ción de la terapia anti–TNF–�. A diferencia de la EC, ningún análisis post hoc
ha demostrado una mayor eficacia de los agentes anti–TNF–� utilizados en las
primeras etapas del curso de la CUCI. Se han propuesto factores que predicen una
enfermedad grave o complicada y sirven para identificar a los pacientes que pue-
den beneficiarse de la intensificación temprana del tratamiento.63 Entre ellos se
incluye la edad joven en el momento del diagnóstico, la enfermedad extensa y la
carga inflamatoria alta. Sin embargo, hasta ahora se ha mantenido una estrategia
de tratamiento escalonado. Actualmente se han estudiado tres agentes anti–TNF–
� para la inducción y el mantenimiento de la remisión clínica de la CUCI.

Infliximab

El IFX (Remicade�) se convirtió en 2006 en el primer biológico en ser aprobado
para el tratamiento de la CUCI activa de moderada a grave en los pacientes que
habían tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional o eran intole-
rantes a ella. La terapia convencional incluye los corticosteroides, la mercapto-
purina y la azatioprina. La fase de inducción inicia con la aplicación de 5 mg/kg
en las semanas 0, 2 y 6, seguidos de un régimen de mantenimiento cada ocho se-
manas. Sin embargo, la optimización de la dosis a 10 mg/kg o el acortamiento del
lapso entre las infusiones de hasta cuatro semanas se puede utilizar en los pacien-
tes con falla al tratamiento con IFX.64

Su eficacia fue comprobada mediante los Active Ulcerative Colitis Trials
(ACT) 1 y 2, ambos ensayos aleatorizados, doble ciego y controlados con place-
bo que incluyeron a 364 pacientes con CUCI activa y permitieron la participación
de pacientes que de forma concomitante tomaban tiopurinas pero no esteroides
y eran vírgenes al tratamiento con anti–TNF–�. Los pacientes recibieron infusio-
nes de placebo o IFX (5 o 10 mg/kg) en las semanas 0, 2 y 6, y después cada ocho
semanas hasta la semana 46 en el ACT–1 y la semana 22 en el ACT–2. La res-
puesta clínica, la remisión clínica y la cicatrización de la mucosa se evaluaron en
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las semanas 8 y 30 en ambos estudios y en la semana 54 en el ACT–1. Los resulta-
dos demostraron que el IFX fue mejor que el placebo en el logro de la respuesta
y la remisión clínica, además de la cicatrización de la mucosa. El ensayo clínico
Efficacy & Safety of Infliximab Monotherapy vs. Combination Therapy vs. AZA
Monotherapy in Ulcerative Colitis (UC–SUCCESS) demostró la eficacia de la
terapia combinada de IFX con azatioprina en los pacientes con CUCI a la decimo-
sexta semana, pues se apreció un mayor porcentaje de remisión clínica libre de
esteroides que sólo con el empleo de azatioprina (p = 0.32) o IFX (p = 0.017).
Además, se observó la misma tendencia a la cicatrización de la mucosa a la
semana 16 cuando se comparó el grupo de terapia combinada con el de monotera-
pia de azatioprina (p = 0.001). Tanto este estudio como el SONIC, realizado en
pacientes con EC, han demostrado que la combinación de IFX y azatioprina es
mejor que la monoterapia con IFX.65

Adalimumab

En abril de 2012 el ADA fue aprobado para el tratamiento de la CUCI activa de
moderada a grave en los pacientes adultos que habían tenido una respuesta inade-
cuada a la terapia convencional. El régimen de inducción y mantenimiento es
igual que el utilizado en la EC, y se recomienda escalar la dosis a 40 mg cada se-
mana en los pacientes que experimentan pérdida de respuesta. El primer ensayo
clínico que evaluó su seguridad y eficacia en los pacientes con CUCI fue el estudio
Ulcerative Colitis Long–Term Remission and Maintenance with Adalimumab
(ULTRA 1), que comprobó que este fármaco es eficaz para inducir la remisión clí-
nica en los pacientes vírgenes a tratamiento anti–TNF–� con CUCI que antes fue-
ron tratados con corticosteroides o inmunomoduladores, o ambos. Seguidamente
el estudio ULTRA 2 asignó al azar a 494 pacientes con CUCI y —a diferencia del
ULTRA 1— permitió incluir a pacientes con tratamiento previo con IFX única-
mente si se había interrumpido su uso debido a una pérdida de respuesta o intole-
rancia al fármaco durante más de ocho semanas. Cerca de 40% de la población total
del estudio había estado expuesta a IFX. Los individuos vírgenes al tratamiento
con anti–TNF–� lograron la remisión clínica en 22% del grupo con adalimumab
y en 12% del grupo con placebo a la semana 52 (p = 0.029). Comparada con el
grupo expuesto a anti–TNF–�, la remisión clínica fue más baja con adalimumab
(10.2%) vs. placebo (3%) (p = 0.039). Estos resultados permitieron concluir que
la eficacia del ADA es superior en los pacientes vírgenes al tratamiento con anti–
TNF–� y que se ve afectada en quienes han estado expuestos a anti–TNF–�.

Golimumab

El GLM es un anticuerpo monoclonal 100% humanizado que se une tanto al
tmTNF–� como a su forma soluble, y cuenta con mayor afinidad para el TNF–�
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soluble en comparación con el IFX y el ADA. Igual que el ADA, se administra
por vía subcutánea y el régimen de dosis de inducción es de 200 y 100 mg en las
semanas 0 y 2, respectivamente, seguido de 100 mg cada cuatro semanas. El uso
de GLM en la CUCI activa de moderada a grave se autorizó tras los resultados
de los ensayos Program of Ulcerative Colitis Research Studies Utilizing and In-
vestigational Treatment–Subcutaneous (PURSUIT–SC) y Program of Ulcera-
tive Colitis Research Studies Utilizing an Investigational Treatment– Subcuta-
neous (PURSUIT–M), destinados a evaluar la eficacia de este anti–TNF–� como
terapia de inducción y mantenimiento.66 A diferencia de los estudios con los
agentes biológicos mencionados, incluyeron pacientes con antecedentes de
CUCI dependientes de esteroides, definida como la incapacidad para disminuir
la dosis de esteroides sin recurrencia de los síntomas de la CUCI. Este ensayo
multicéntrico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo concluyó que
la inducción con GLM subcutáneo en dosis de 200/100 mg y de 400/200 mg en
las semanas 0 y 2 fue eficaz para inducir la respuesta clínica, la remisión clínica
y la mejoría de la mucosa intestinal en los pacientes. El estudio también encontró
que la terapia de inducción fue bien tolerada y mostró un perfil de seguridad con-
sistente con otras terapias anti–TNF–�. Aunque no existen suficientes estudios
que permitan emitir recomendaciones en cuanto a la terapia combinada, se sabe
que existen evidencias acerca de la disminución de la inmunogenicidad de otros
anti–TNF–� con el uso concomitante de inmunomoduladores.

TIPOS DE FALLA AL TRATAMIENTO

El tratamiento con agentes anti–TNF–� ha contribuido a un mejor control de la
EII con mejora de la calidad de vida de los pacientes y reducción de la cantidad
de cirugías y hospitalizaciones secundarias a ella. Sin embargo, a pesar de su efi-
cacia clínica comprobada, muchos pacientes no responden a la terapia de induc-
ción, lo cual se denomina falla de respuesta primaria. Por otro lado, también pu-
ede existir una pérdida de respuesta durante el tratamiento de mantenimiento,
conocida como una pérdida de respuesta secundaria. De la misma manera, un
subgrupo de pacientes pueden desarrollar reacciones adversas a la terapia anti–
TNF–�, lo cual amerita la descontinuación del tratamiento, y encontrarse en ries-
go de no recuperar la respuesta en el momento de reintroducir la terapia bioló-
gica. En general los ensayos clínicos estiman que entre 20 y 40% de los pacientes
con EII presentan una falta de respuesta primaria al IFX y al ADA, pero en los
estudios clínicos de la vida real se reportan tasas más bajas, que rondan entre 10
y 20%. Asimismo, entre 23 y 46% de los pacientes pierden respuesta a los anti–
TNF–� con el tiempo, lo que generalmente conlleva a una descontinuación del
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tratamiento.67 Por este motivo, la selección adecuada de pacientes es esencial an-
tes de iniciar la terapia anti–TNF–�.

Paciente no respondedor primario

Actualmente existe una falta de consenso acerca de la definición exacta de falta
de respuesta primaria (FRP), principalmente porque diversos estudios clínicos
han tomado diferentes puntos de corte de tiempo para establecerla. Sin embargo,
la definición clínica aceptada describe a la FRP como la falta de mejoría de los
signos y los síntomas clínicos con la terapia de inducción.67 En cuanto al marco
temporal, los ensayos clínicos han acordado que la FRP a los fármacos anti–
TNF–� no debe se evaluada antes de las semanas 14, 12 u 8 después de las infu-
siones iniciales con IFX, ADA y CZP, respectivamente. Sin embargo, entre 30
y 40% de los pacientes pueden presentar una FRP a los agentes anti–TNF–�.68

De esta manera, con el aumento de las opciones terapéuticas para la EII el interés
de predecir los resultados que tendrá el tratamiento ha conllevado a individuali-
zar y optimizar el tratamiento de inducción para cada paciente.

Aunque la etiología de la pérdida de respuesta primaria no se ha definido de
forma clara, los mecanismos para su desarrollo son similares a los involucrados
en la pérdida de respuesta secundaria (PRS), incluyendo las alteraciones farma-
codinámicas y farmacocinéticas. Los mecanismos farmacocinéticos provocan
concentraciones subterapéuticas del fármaco a través de una eliminación más rá-
pida, el desarrollo de inmunogenicidad o la creación de AAF. Los altos niveles
de proteína C reactiva y TNF se han relacionado con concentraciones insuficien-
tes de anti–TNF–� circulante. Tanto el aclaramiento como la vida media de los
anti–TNF–� están estrechamente correlacionados con su habilidad para saturar
el antígeno diana, el TNF. En dosis altas, el anti–TNF–� es capaz de saturar pro-
gresivamente el TNF soluble y el TNF transmembranal, lo que aumenta la vida
media y disminuye la depuración. Sin embargo, en dosis bajas el anticuerpo mo-
noclonal no satura ambas formas de TNF, lo que da como resultado una vida me-
dia más corta y un aclaramiento más rápido.69 Este concepto es paralelo a lo que
se observa en los pacientes con una mayor actividad inflamatoria caracterizada
por niveles elevados de proteína C reactiva y TNF, pero con insuficientes concen-
traciones circulantes de fármacos anti–TNF–�.37 Además, en los pacientes con
actividad grave se ha descrito una pérdida del agente biológico a través de la muc-
osa gastrointestinal ulcerada, con la presencia de niveles medibles de IFX en las
muestras fecales.36

Por otro lado, las alteraciones de la farmacodinámica de los agentes anti–
TNF–� también pueden explicar la FRP. Esto se ha descrito en los pacientes que
presentan inflamación continua a pesar de contar con concentraciones adecuadas
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del agente biológico. En estos casos la enfermedad puede estar mediada por una
vía inflamatoria no relacionada con el TNF. La falta de respuesta al IFX y al ADA
debido a la farmacodinámica ha sido respaldada por evidencias que demuestran
una alteración de los factores transcripcionales de la inflamación. En un estudio
observacional se realizó un análisis transcripcional del genoma completo me-
diante muestras de biopsia intestinal de pacientes con EC que recibían (n = 12)
o que no recibían (n = 10) terapia anti–TNF–�.70 En los pacientes que no respon-
dieron a la terapia anti–TNF–� se encontraron expresiones genéticas alteradas
de IL–1B e IL–17A, lo que sugiere que son mediadores alternativos que cuentan
con el potencial de impulsar una inflamación refractaria al tratamiento anti–
TNF–�.

Se han encontrado diversos factores clínicos que influyen negativamente en
el riesgo de desarrollar una FRP en la EC. Entre ellos destaca el tabaquismo ac-
tivo, la presencia de una enfermedad de más de dos años de evolución, la afecta-
ción del intestino delgado, la presencia de fenotipo complicado y la falla previa
a otro agente anti–TNF–�. Incluso un índice de masa corporal elevado se asocia
a una menor respuesta a los agentes anti–TNF–�, debido al aclaramiento más rá-
pido del fármaco.38 Por otro lado, en los pacientes con CUCI los factores asociados
a una FRP incluyen la edad avanzada, la positividad de anticuerpos anticitoplas-
ma de neutrófilos con un estado negativo de anticuerpos anti–Saccharomyces ce-
revisiae, la exposición previa a anti–TNF y la presencia de mutaciones genéticas,
como FAS–L y caspasa–9, en los genes asociados a la apoptosis.71

MANEJO DE LA FALLA DE RESPUESTA PRIMARIA

El manejo de la FRP comienza con una rigurosa exclusión de las causas relacio-
nadas con la EII de origen no inflamatorio, así como de las no relacionadas con
la EII, como infecciones y síndrome de intestino irritable. Esto se debe a que estas
causas requieren intervenciones que no se manejan con la aplicación de inhibido-
res del TNF. La toma de decisiones se vuelve más difícil una vez que se establece
una FRP genuina. Debido a que en la mayoría de los casos la FRP puede no ser
debida a un problema de farmacocinética, algunos especialistas abogan por ini-
ciar el manejo con la elevación de la dosis de anti–TNF–�, ya que sospechan que
algunos pacientes no responden por la carga elevada de TNF en el tejido o por
la eliminación más rápida del agente biológico, o ambas.72 Aunque aumentar la
dosis de infusión parece una solución razonable, se requieren más datos para res-
paldar si en el escenario de enfermedad activa grave existe un beneficio mayor
al aumentar la dosificación.

Otra interrogante es si una FRP indica una falla a toda la clase de inhibidores
TNF. En este caso estaría indicado cambiar a otro fármaco biológico o considerar
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la cirugía. Con la aprobación del vedolizumab, un anticuerpo monoclonal diri-
gido contra la integrina �4�7 para su uso tanto en la EC como en la CUCI, las
opciones terapéuticas para cambiar de clase se ampliaron.73,74 Los resultados de
un estudio multicéntrico retrospectivo de pacientes con EII que no respondieron
primariamente a la terapia anti–TNF–� demostró que los pacientes que cambia-
ron a vedolizumab tuvieron una menor necesidad de cirugía, en comparación con
los que cambiaron a otro agente anti–TNF.75 Además, diversos estudios avalan
el tratamiento combinado con inmunomoduladores para superar la falta de res-
puesta primaria. El impacto del tratamiento combinado en la monoterapia con
IFX es bien conocido.76 Los ensayos controlados y aleatorizados han mostrado
que el uso concomitante de inmunomoduladores, como la azatioprina, la 6–mer-
captopurina o el metotrexato, aumenta los niveles séricos de anti–TNF–� y redu-
ce la inmunogenicidad, lo que mejora el desenlace clínico.77

En general, a pesar de la escasez de datos, el cambio a otro agente anti–TNF–�
aún podría ser una opción terapéutica viable ante la falta de respuesta primaria,
pero al menos se debe considerar —si no se prefiere— un cambio a otro fármaco
con un modo de acción diferente. Los pacientes deben saber que el tabaquismo
se ha relacionado con una falta de respuesta primaria en la enfermedad de Crohn,
por lo que se debe aprovechar esta oportunidad para recomendar firmemente de-
jar de fumar antes de iniciar el tratamiento anti–TNF.78

PÉRDIDA SECUNDARIA DE RESPUESTA

En los pacientes no respondedores secundarios la enfermedad se controló inicial-
mente con el tratamiento de inducción y se encuentra en remisión, pero desarrolló
síntomas atribuibles a los de la EII activa.79 La pérdida secundaria de respuesta
ocurre con más frecuencia durante el primer año de tratamiento, por lo que en los
metaanálisis y las revisiones sistemáticas80 se ha reportado un riesgo anual de
pérdida de respuesta primaria de 20.3 y 13.0% por paciente–año para ADA e IFX,
respectivamente.81 Cabe destacar que es importante distinguir el empeoramiento
con el tratamiento anti–TNF–�, el cual es definido como cualquier deterioro clí-
nico cuya etiología no está definida. Por otro lado, la pérdida de respuesta se debe
reservar para el paciente con enfermedad que hasta ahora estaba controlada con
el tratamiento de inducción o de mantenimiento, o ambos, pero presenta síntomas
reemergentes debido la actividad inflamatoria causada por la EII, los cuales fue-
ron confirmados por estudios de imagen o biomarcadores. Ambas situaciones
conllevan implicaciones terapéuticas diferentes, por lo que es importante dife-
renciarlas.

Un mecanismo común implicado en el desarrollo de PRS es la inmunogenici-
dad debida a la formación de anticuerpos contra los anti–TNF–�. Los AAF están
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dirigidos contra el fragmento Fab de la molécula anti–TNF–� e interfieren con
la unión de la molécula anti–TNF a su receptor, el TNF diana. De esta manera
neutralizan directamente la actividad biológica del fármaco.82 Además, la unión
de AAF al anticuerpo anti–TNF–� genera complejos inmunitarios que luego se
degradan en el sistema reticuloendotelial, acelerando la eliminación del fárma-
co.83 La formación de AAF contra los anti–TNF–� se correlaciona con niveles
séricos reducidos de IFX, ADA, CZP y GLM, y con una menor duración de su
respuesta terapéutica.66,84–87 Los AAF tienen un rol importante en la generación
de reacciones alérgicas provocadas por la infusión;88 sin embargo, no todos los
AAF son neutralizantes, ya se ha detectado la presencia de anticuerpos transito-
rios durante la EII quiescente. Estos anticuerpos transitorios son de baja afinidad
y se encuentran en títulos bajos, desapareciendo en las subsiguientes infusiones
sin provocar un efecto clínico importante.

Prevención de la pérdida de respuesta

Se han propuesto varios abordajes para la prevención de la pérdida de respuesta.
Inicialmente se esperaba que el ADA y el CZP ofrecieran una mejor protección
contra la pérdida de respuesta que el IFX; no obstante, la realidad es que las tasas
de pérdida de respuesta no son muy diferentes entre estos tres biológicos.89,90 Por
este motivo se han propuesto estrategias más personalizadas para mejorar los re-
sultados del tratamiento con agentes anti–TNF–�. Una de las principales manio-
bras para minimizar la posibilidad de FRS es a través de la optimización de las
concentraciones séricas del fármaco y la medición de AAF. El estudio Trough
Level Adapted Infliximab Treatment (TAXIT) encontró que la optimización tem-
prana de la dosis de IFX para lograr niveles mínimos entre 4 y 7 �g/mL se asoció
a un mejor control de la enfermedad sin un aumento de los costos.91 Por ende, la
incorporación del monitoreo de fármacos terapéuticos en las primeras etapas del
tratamiento puede ayudar a reducir el riesgo de desarrollo de AAF.

El tratamiento programado con infusiones de anti–TNF–� en lugar de la tera-
pia episódica también es de suma importancia para prevenir la pérdida de res-
puesta, ya que la terapia episódica aumenta la inmunogenicidad del IFX.
Rutgeerts y col. demostraron que los pacientes que recibieron tratamiento pro-
gramado con IFX en lugar de tratamiento episódico tuvieron menos hospitaliza-
ciones, tasas más altas de cicatrización de la mucosa y reducción de la formación
de AAF que los pacientes que recibieron tratamiento episódico.92 Incluso se ha
demostrado que el tratamiento episódico con IFX y con ADA conlleva a un ma-
yor riesgo de cirugías abdominales y a la suspensión del fármaco vs. el trata-
miento programado.92,93

Varios estudios retrospectivos de cohortes han demostrado un beneficio de la
terapia combinada con un inmunomodulador y un agente anti–TNF–� (IFX o
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ADA) en lugar de la monoterapia para prevenir la pérdida de respuesta, reducir
la tasa de interrupción del fármaco y disminuir el riesgo de cirugía. Los ensayos
SONIC y UC–SUCCESS demostraron que la combinación de IFX y azatioprina
indujo y mantuvo mejores tasas de remisión clínica a los 6 y 12 meses en los pa-
cientes con EC y CUCI, respectivamente, que el IFX o la azatioprina solos.34,94 Ac-
tualmente se desconoce si la suma de un inmunomodulador al tratamiento anti–
TNF–� es beneficioso por su mecanismo de acción diferente, por un sinergismo
con los agentes anti–TNF–� o porque inhibe el desarrollo de inmunogenicidad
del fármaco. Por estos motivos, parece ser que la terapia de combinación debería
ser implementada especialmente en los pacientes con enfermedad temprana y con
factores de predicción de comportamiento agresivo o enfermedad progresiva.

MANEJO DE LA PÉRDIDA DE
RESPUESTA AL TRATAMIENTO

El abordaje inicial de un paciente que presenta un brote de la EII mientras recibe
tratamiento anti–TNF–� incluye la determinación objetiva de la presencia de
actividad inflamatoria atribuible a la EII. La realización de estudios bioquímicos,
endoscópicos y de imagen es necesaria para verificar la presencia de inflamación
y excluir otras causas de los síntomas emergentes. La calprotectina fecal tiene
una mayor especificidad para identificar la inflamación intestinal que la proteína
C reactiva y se correlaciona significativamente con la actividad de la enfermedad
a nivel endoscópico. La combinación de proteína C reactiva y calprotectina fecal
más la información adicional observada en la endoscopia permite en la mayoría
de los casos determinar la actividad de la enfermedad.95,96 Además, hay que des-
cartar otras patologías que puedan simular los síntomas de la EII activa, como
infecciones (p. ej., Clostridioides difficile), lesiones fibroestenóticas, síndrome
de intestino irritable, malabsorción de sales biliares y sobrecrecimiento bacteria-
no excesivo en el intestino delgado.

Una vez que se confirma la EII activa, la evaluación de las concentraciones del
fármaco y los niveles de AAF son adecuados para explicar y controlar la PRS.
Se debe llevar a cabo un monitoreo terapéutico reactivo (MTR) del agente bioló-
gico, dado que es la regla de oro para optimizar la terapia anti–TNF–� en los pa-
cientes con EII que presentan una pérdida secundaria de respuesta. Incluso ha
demostrado ser más rentable y un mejor método de atención directa que la optimi-
zación del tratamiento empírico.97 Esta estrategia es de gran ayuda para determi-
nar cuál es el siguiente mejor paso en el manejo de los pacientes con PRS.

Los pacientes con PRS y concentraciones subterapéuticas de anti–TNF–� sin
la presencia de AAF se benefician de una intensificación del tratamiento anti–
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TNF–�. Esto se puede llevar a cabo al duplicar la dosis o disminuir el intervalo
de tiempo entre las aplicaciones. Una revisión encontró que este enfoque puede
restaurar la respuesta clínica en 60 a 90% de los pacientes con enfermedad de
Crohn en diferentes ensayos y series, aunque el tiempo de duración de la res-
puesta recuperada no se informó en la mayoría de los estudios.64 No existe un
consenso acerca del mejor protocolo para la intensificación de la dosis, pero hay
que tomar en cuenta los síntomas del paciente. En los que presentan síntomas du-
rante todo el intervalo del tratamiento se recomienda aumentar la dosis. Sin em-
bargo, se puede acortar el intervalo entre las dosis en los pacientes que presentan
síntomas unas semanas después de la última infusión. Hay que recordar que antes
de realizar cualquier ajuste en el tratamiento se debe verificar la adherencia del
paciente, ya que una adherencia deficiente compromete el beneficio terapéutico
de los fármacos biológicos.98

Sin embargo, cuando los niveles de anti–TNF–� son indetectables y existe una
alta concentración de AAF esta situación no se puede manejar aumentando la do-
sis del fármaco. En este caso se debe considerar un cambio a otro agente anti–
TNF–� o a un medicamento con un mecanismo de acción diferente. Es impor-
tante señalar que los pacientes que desarrollan AAF a un agente anti–TNF–�
tienen más probabilidades de desarrollar AAF a un segundo agente anti–TNF–�.
En tal caso se debe considerar agregar un inmunomodulador o iniciar una prácti-
ca proactiva de monitoreo terapéutico del fármaco. Diversos ensayos controlados
aleatorizados demostraron que el uso concomitante de inmunomoduladores au-
menta los niveles séricos de anti–TNF–� y reduce la inmunogenicidad, mejoran-
do el desenlace clínico.34,94 Se ha descrito la recuperación de la respuesta a una
PRS después de la adición de inmunomoduladores.99

Cuando la PRS se presenta con adecuados niveles del agente biológico y AAF
indetectables generalmente se recomienda cambiar a un agente fuera de la clase
terapéutica o considerar la cirugía.100 Los niveles detectables del fármaco no
equivalen a un nivel terapéutico del fármaco, pero si se encuentran niveles ade-
cuados o altos del fármaco es prudente evaluar nuevamente la posibilidad de que
otra etiología esté provocando los síntomas si no se investigó antes. La evalua-
ción de la actividad de la enfermedad es clave, y la endoscopia es la herramienta
diagnóstica más informativa. Cuando se confirma una enfermedad endoscópica-
mente activa se debe suspender la terapia anti–TNF–� y se debe brindar un trata-
miento biológico de diferente clase (figura 6–1), debido a la posibilidad de que
otros mediadores celulares distintos del TNF jueguen un papel dominante en la
inflamación. Actualmente existen tres valiosas opciones de biológicos para los
pacientes con EC y CUCI que no responden a la terapia con anti–TNF–�. Entre
ellos destacan el vedolizumab, un anticuerpo monoclonal que se une a las integri-
nas �4�7;73,74 el ustekinumab, un inhibidor de IL–12 e IL–23;101 y el tofacitinib,
un inhibidor de las señales de transducción activadas por receptores de citocinas
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heterodiméricos que se unen a la cinasa Jano 3 o la cinasa Jano 1, o a ambas, y
se encuentra aprobado para CUCI.102

MONITOREO TERAPÉUTICO

El monitoreo terapéutico de fármacos consiste en la medición de las concentra-
ciones séricas del biológico y AAF en un paciente, con el objetivo de optimizar
la dosificación, obtener información que guíe la selección del tratamiento y ma-
ximizar los beneficios clínicos.103 El MTR se realiza en respuesta a una EII acti-
va, corroborada por evaluación bioquímica, endoscópica o radiológica, o sinto-
mática después de un periodo de enfermedad inactiva o inflamación continua sin
alcanzar la remisión con la terapia de referencia.104 Por otro lado, el monitoreo
terapéutico proactivo (MTP) se realiza de forma periódica independientemente
del estado clínico del paciente, en general durante la enfermedad inactiva, como
parte de la atención clínica de rutina. El MTR es utilizado para ajustar la terapia
en los pacientes que presentan una pérdida de respuesta al anti–TNF–� utilizado.
El MTP se utiliza para optimizar la dosis de agente biológico antes de que se pre-
sente una pérdida de respuesta debida a las dosis subterapéuticas de anti–TNF–�
o al desarrollo de AAF, y si se encuentran dosis supraterapéuticas del fármaco,
para reducir la intensidad del tratamiento.105

El MTR ha demostrado ser superior a los regímenes de optimización de dosis
estandarizados, especialmente cuando el paciente presenta una falla secundaria
al tratamiento. Por este motivo, la AGA ha incluido en sus lineamientos la reco-
mendación de usar el MTR para guiar los cambios de tratamiento en los pacientes
con EII activa que reciben inhibidores del TNF–�.106 El panel sugiere las siguien-
tes concentraciones mínimas de los anti–TNF–� como meta en los pacientes con
EII activa bajo terapia de mantenimiento: IFX de 5 �g/mL, ADA de 7.5 �g/mL
y CZP de 20 �g/mL. Se sugiere un beneficio en la escalación de la terapia anti–
TNF–� cuando las concentraciones mínimas séricas de estos biológicos se en-
cuentran por debajo del umbral indicado. Sin embargo, en caso de que estos valo-
res se encuentren por encima de este umbral podría existir un beneficio al cambiar
de terapia anti–TNF–� para lograr alcanzar una respuesta clínica en los pacientes
que experimentan una PRS.

El panel de la AGA también señaló que existe una amplia variación entre las
pruebas de laboratorio que miden los niveles de biológicos y los AAF debido a
las diferentes técnicas utilizadas. Por lo tanto, se debe usar el mismo laboratorio
para todos los pacientes con el fin de mantener la coherencia de los resultados y
conocer los umbrales objetivo del ensayo utilizado. Aparte de la AGA, las guías
de la ECCO y la European Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology
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(ESGAR) establecen que el MTR puede ser beneficioso en los pacientes con EII
que no responden a los inhibidores del TNF.107

Por otro lado, los beneficios del MTP de rutina en los pacientes con EII quies-
cente son objeto de considerable debate. Actualmente la AGA no recomienda en
sus guías el uso de MTP, justificando que la base de evidencia es limitada y exis-
ten preocupaciones sobre el gasto económico de esta estrategia. Además, estable-
ce que hay posibles cambios inapropiados que pueden surgir en el tratamiento de
los pacientes sanos en remisión. El MTP funciona valorando los niveles de AAF
y los valores mínimos del agente biológico a nivel sérico, los cuales se recolectan
al final de la dosis de inducción y después cada 6 a 12 meses.108 La dosis de mante-
nimiento se va modificando cuando se identifican niveles en rangos no terapéuti-
cos. Los estudios prospectivos TAXIT y Tailored Treatment with Infliximab for
Active Crohn’s Disease (TAILORIX) no lograron demostrar beneficios clínicos
contundentes con la estrategia de MTP en los pacientes con EII que recibieron
inhibidores del TNF–�. Esto probablemente se debió a problemas con la metodo-
logía de los estudios. En el estudio TAXIT se optimizó la dosis de IFX en una
concentración mínima de 3 a 7 �g/mL y luego los pacientes fueron aleatorizados
para recibir una dosificación de IFX con base en los síntomas clínicos, los niveles
de proteína C reactiva o las concentraciones mínimas del biológico valoradas me-
diante MTP.91,109 Los pacientes del grupo de MTP experimentaron menos con-
centraciones indetectables del fármaco, menos recaídas y menor necesidad de
cirugía u hospitalización relacionadas con la EII que el grupo de dosificación clí-
nica. Sin embargo, la remisión clínica luego de un año no fue significativamente
diferente entre los grupos. Por otro lado, debido al diseño del estudio TAILORIX,
por la falta de significancia estadística poco se puede concluir acerca del papel
del MTP. La remisión clínica sostenida con ausencia de ulceración a nivel endos-
cópico no fue diferente entre los grupos.110

Existen beneficios del uso de la estrategia de MTP para optimizar la terapia
de inducción, los cuales han sido demostrados especialmente en las poblaciones
pediátricas.111 Sin embargo, se cuenta con menos datos disponibles acerca del pa-
pel del MTP durante la fase de inducción, en la que es más probable que su uso
sea de mayor impacto, ya que la carga inflamatoria es más alta y, por lo tanto, la
eliminación del biológico es mayor. Los obstáculos actuales a los que se enfrenta
el MTP en la práctica clínica incluyen el tiempo transcurrido desde la toma de
la muestra hasta la obtención de los resultados, la interpretación adecuada de los
resultados, los umbrales terapéuticos no definidos, la ausencia de cobertura por
parte del seguro médico y el posible gasto que implica para el paciente. Tomando
en cuenta estos aspectos, el Segundo Consenso Mexicano de Terapia Biológica y
Moléculas Pequeñas en Enfermedad Inflamatoria Intestinal establece que el MTP
de fármacos con un enfoque de tratamiento por objetivo (treat–to–target) puede
mejorar la eficacia, la seguridad y el costo de la terapia anti–TNF–� en la EII.112
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Perfil de seguridad

Antes de iniciar el tratamiento con cualquier tipo de terapia biológica es primor-
dial considerar las contraindicaciones para su uso. Se debe obtener una historia
clínica completa para excluir cualquier infección activa no tratada, la presencia
de tuberculosis latente no tratada, la hipersensibilidad conocida a los agentes bio-
lógicos y la inmunodeficiencia congénita o adquirida.113 Los anti–TNF–� no de-
ben ser utilizados en los pacientes con insuficiencia cardiaca de moderada a grave
que cumplan con una clase funcional III o IV de la New York Heart Association.
Además, no se deben utilizar en los pacientes con antecedentes personales de es-
clerosis múltiple o neuritis óptica.114–116

Antes de iniciar la terapia se debe realizar un cribado para tuberculosis (TB)
latente y virus de la hepatitis B (VHB).117 Debido a la incidencia de TB en México
y la cobertura con la vacuna BCG en la mayoría de la población, todos los pacien-
tes deben ser sometidos a una radiografía de tórax, una prueba cutánea de la tuber-
culina y una prueba de ensayo de liberación de interferón–gamma. Sin embargo,
en los pacientes en tratamiento con terapias inmunosupresoras concomitantes,
como los corticosteroides, se recomienda reemplazar la prueba cutánea con la de
ensayo de liberación de interferón–gamma debido al riesgo de presentar resulta-
dos falsos negativos en las pruebas cutáneas.118 Los pacientes con resultado posi-
tivo para TB latente deben iniciar con la terapia preventiva contra la TB seis me-
ses antes del inicio de la terapia biológica. En caso de TB activa se sugiere referir
al paciente al servicio de infectología e iniciar la terapia anti–TNF–� una vez cul-
minado el tratamiento.

Por otro lado, existe un riesgo de reactivación del VHB en los pacientes que
son portadores crónicos de este virus e inician el tratamiento con anti–TNF–�.
La evaluación serológica para el VHB debe incluir el anticuerpo de superficie
contra el antígeno de la hepatitis B, los niveles de anticuerpo de superficie contra
el antígeno de la hepatitis B y el anticuerpo IgG contra la hepatitis B core. En caso
de que la prueba serológica sea positiva se debe realizar una prueba sensible de
cuantificación de viremia (DNA VHB). El VHB activo debe ser tratado y contro-
lado antes de iniciar la terapia biológica. En los pacientes portadores de HBsAg+
se recomienda iniciar el tratamiento antiviral profiláctico al menos dos semanas
antes de la introducción de la terapia anti–TNF–� y continuarlo durante al menos
seis meses después del cese de la terapia anti–TNF–�119 para reducir el riesgo de
reactivación del VHB. Además, se debe considerar la detección de otras infeccio-
nes según los factores específicos del paciente y el riesgo geográfico, incluyendo
la detección de hepatitis C y VIH. En caso de identificar cualquier infección acti-
va o latente, como Clostridioides difficile, citomegalovirus o virus de Epstein–
Barr, la terapia biológica generalmente debe ser pospuesta hasta que se haya ini-
ciado el tratamiento adecuado o hasta la resolución clínica de dichas infecciones.
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Se debe evaluar minuciosamente el estado de vacunación de todos los pacien-
tes que sean candidatos a la terapia con agentes biológicos. Todos los pacientes
deben ser examinados para evaluar si ya tuvieron infección por el virus de varice-
la zoster primaria. Aquellos sin historial claro de haber padecido la infección o
de haber recibido la vacuna deben ser evaluados para la presencia de IgG de virus
de varicela zoster. Las personas seronegativas deben completar el curso de dos
dosis de la vacuna contra varicela al menos tres semanas antes del comienzo de
la terapia inmunosupresora. La aplicación de la vacuna trivalente inactivada con-
tra la influenza se recomienda anualmente, y las pautas actualizadas sugieren la
vacunación antineumocócica con la vacuna polisacárida de 23 serotipos y la con-
jugada (PCV13) con ocho semanas de diferencia. Todos los adultos también se
deben vacunar con toxoide tetánico cada 10 años.120,121 Además, se debe conside-
rar la vacunación contra el virus del papiloma humano (VPH) en los mujeres y
los hombres � 26 años, debido a la mayor frecuencia de anormalidades encon-
tradas en la citología cervicovaginal en las mujeres con EII con terapia inmuno-
supresora.122 En general las vacunas de virus vivos deben ser evitadas durante
cualquier terapia biológica.

Infecciones oportunistas

Aunque la terapia anti–TNF–� ha revolucionado el tratamiento de la EII, el ries-
go de infecciones sigue siendo una de las consecuencias de mayor preocupación
tanto para el médico tratante como para el paciente. Sin embargo, el riesgo de
adquirir una infección oportunista o de reactivación de una infección latente está
influido por variables como el tipo de agente biológico utilizado y la combina-
ción con otras terapias inmunosupresoras. Además, se ha identificado que este
riesgo se puede incrementar por variables específicas de cada paciente, como la
edad, la gravedad de la EII, el estado nutricional subyacente, las comorbilidades
médicas y el antecedente de cirugía intestinal.117

Aunque la alteración de la inmunidad innata a nivel de la mucosa gastrointesti-
nal se ha relacionado con la fisiopatología de la EII, no se considera que esta po-
blación de pacientes tenga inmunocompromiso bajo esta premisa. De esta mane-
ra, no se ha establecido un defecto inmunitario sistémico en los pacientes con EII,
excepto en los sujetos con transición a un estado de inmunosupresión como resul-
tado del uso de terapias inmunosupresoras o que padecen comorbilidades médi-
cas predisponentes. Por este motivo, los estudios acerca del riesgo de infección
con el uso de antagonistas del TNF han mostrado resultados inconsistentes. Aun-
que los resultados de los estudios acerca del riesgo de infecciones graves relacio-
nadas con los inhibidores del TNF–� son variados, la mayoría respaldan que
estos fármacos se asocian a un riesgo potencialmente mayor de provocar infec-
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ciones oportunistas. La FDA emitió un recuadro de advertencia para los fármacos
anti–TNF–� que establece que éstos presentan un riesgo de desarrollo de una va-
riedad de infecciones, particularmente de patógenos oportunistas, como la tuber-
culosis y las infecciones fúngicas invasivas.

Las dosis más altas de estos biológicos no parecen estar asociadas a un mayor
riesgo de infección.

El mecanismo de acción de los anti–TNF–� puede prevenir el desarrollo de
una respuesta inflamatoria granulomatosa efectiva y alterar la respuesta celular
citotóxica.123 Esto genera una susceptibilidad a las infecciones causadas por mi-
cobacterias. como la tuberculosis y las infecciones fúngicas oportunistas que pro-
vocan histoplasmosis, coccidioidomicosis y criptococosis, entre otras. El riesgo
de TB aumenta con los agentes anti–TNF–�, y la infección generalmente se pre-
senta los primeros meses después de haber iniciado la terapia biológica, pero pue-
de ocurrir hasta dos o tres años más tarde o incluso después del tratamiento de
la tuberculosis.124

Tanto la TB extrapulmonar como la diseminada son más comunes en los pa-
cientes tratados con terapia anti–TNF–�, en comparación con los pacientes con
inmunocompromiso.125

La TB activa se puede presentar en los pacientes con EII que reciben terapia
anti–TNF–� a pesar de las pruebas de detección negativas para TB latente, y tam-
bién se puede observar en los que han completado el tratamiento de TB o han reci-
bido profilaxis de TB latente.126 La terapia anti–TNF–� se debe suspender si se
detecta tuberculosis activa, y puede ser reanudada después de aproximadamente
dos meses de terapia contra la TB.

Debido al riesgo de reactivación de la TB, los pacientes bajo tratamiento anti–
TNF–� se deben realizar una evaluación anual con una prueba cutánea de la
tuberculina y una prueba de ensayo de liberación de interferón gamma para
detectar la seroconversión de la TB.

La neumonía por Pneumocystis jirovecii es una infección seria reportada en
los pacientes que usan inmunosupresores. Un gran estudio de cohorte basado en
la población analizó el riesgo de neumonía por Pneumocystis jirovecii en los pa-
cientes con EII.127 Aunque existen evidencias que demuestran que el riesgo gene-
ral de neumonía por Pneumocystis jirovecii en la EII es más alto que el de la
población normal, el riesgo absoluto de neumonía por Pneumocystis jirovecii se
consideró muy bajo en esta cohorte (0.03%). Sin embargo, debido a la alta morta-
lidad asociada a esta infección, las guías de la ECCO recomiendan que los pacien-
tes que reciben terapia inmunomoduladora triple —incluye un inhibidor de la cal-
cineurina, esteroides o un anti–TNF–�— deben recibir profilaxis estándar con
trimetoprim–sulfametoxazol. En los pacientes con terapia inmunosupresora dual
que contenga un inhibidor de la calcineurina se debe considerar el inicio de la pro-
filaxis.
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Malignidad

Desde la aprobación de los anti–TNF–� para el tratamiento de la EC y la CUCI
estas terapias han demostrado seguridad y eficacia para el manejo de la EII. Sin
embargo, las potenciales asociaciones al desarrollo de ciertas malignidades han
sido motivo de preocupación. Cabe mencionar que sigue siendo complicado
documentar evidencias que establezcan que el uso de terapias anti–TNF–� se
asocia con un mayor riesgo de malignidad. Esto probablemente se deba a que la
mayoría de los pacientes con EII han estado expuestos a otras terapias con inmu-
nomoduladores, como las tiopurinas, las cuales por sí solas conllevan un mayor
riesgo de malignidad y el desarrollo de linfoma.128,129 En comparación con otros
efectos adversos que ocurren con mayor frecuencia con el uso de terapias anti–
TNF–�, las complicaciones malignas conforman una pequeña porción de ellos
y su desarrollo a través del tiempo es más insidioso.

Las neoplasias malignas que se cree que están relacionadas con los agentes in-
munosupresores y el uso de anti–TNF–� incluyen las neoplasias malignas de ór-
ganos sólidos, el cáncer de piel no melanoma, el melanoma, las neoplasias malig-
nas linfoproliferativas y los linfomas asociados al virus de Epstein–Barr, así
como los cánceres y las displasias del cuello uterino relacionados con el VPH.130

La posible asociación entre el uso de anti–TNF–� y el riesgo de desarrollo de
malignidad surgió a partir de informes publicados por la FDA después de la co-
mercialización de este grupo de fármacos. En el caso de los linfomas, un metaa-
nálisis publicado en 2009 fue el primero en informar que el uso de agentes anti–
TNF–� en conjunto con inmunomoduladores se asociaba a un mayor riesgo de
linfoma no Hodgkin (LNH) en los adultos con enfermedad de Crohn.131

En 2010 una revisión de 3 130 267 informes del Adverse Event Reporting Sys-
tem de la FDA, llevado a cabo entre 2003 y 2010, identificó a pacientes bajo tera-
pia anti–TNF–� que desarrollaron LNH de células T. Se identificaron 91 casos,
de los cuales 28 padecían artritis reumatoide, 36 EC, 11 psoriasis, nueve CUCI
y seis espondilitis anquilosante. En 68% de los casos había exposición tanto al
anti–TNF–� como a la terapia con otros inmunomoduladores, que incluían aza-
tioprina, 6–mercaptopurina, metotrexato, leflunomida o ciclosporina. Sin em-
bargo, el resultado destacó que el riesgo asociado al desarrollo de LNH de células
T fue mayor con el uso de inhibidores de TNF en combinación con tiopurinas y
tiopurinas solas, pero no con el uso de inhibidores de TNF solos.132 Estos datos
permiten identificar los múltiples factores que contribuyen al desarrollo de lin-
foma en los pacientes con enfermedades autoinmunitarias, sobre todo el efecto
combinado de los anti–TNF–� cuando se usan junto con inmunomoduladores.

El linfoma hepatoesplénico de células T fue el subtipo detectado con mayor
frecuencia en el estudio descrito. Esta forma rara y agresiva de LNH conlleva un
significativo riesgo de mortalidad para los pacientes jóvenes, la mayoría hom-
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bres, tratados con terapia combinada. Un estudio de Thai y col. informó acerca
de 22 casos de linfoma hepatoesplénico de células T en pacientes con EII. La ma-
yoría de estos casos se asociaron al uso de tiopurina en monoterapia o en combi-
nación con anti–TNF–�.133 Si bien se reconoce un vínculo, es difícil cuantificar
este riesgo en los pacientes individuales según las evidencias actuales. Por lo tan-
to, a pesar de la rareza del linfoma hepatoesplénico de células T, se podría consi-
derar la evitación de la terapia combinada en los hombres jóvenes más allá de los
dos años, particularmente cuando la EII está controlada.134,135

Se ha teorizado que los medicamentos inmunosupresores pueden conducir a
un aumento de la displasia cervical debido a la incapacidad para poder eliminar
la infección por VPH.136 Los estudios de caso–control han demostrado que las
pacientes con EII contaban con un riesgo aumentado de presentar citologías cer-
vicales anormales, en comparación con los controles sanos. Además, las pacien-
tes con antecedente de uso de inmunomoduladores eran más propensas a presen-
tar una citología cervical anormal asociada a cepas de mayor riego de VPH
(serotipos 16, 17 y 18).137 Si bien existen informes contradictorios acerca del ries-
go inicial de displasia cervical y cáncer en pacientes con EII, sí parece existir una
asociación con un mayor uso de inmunosupresores en esta población. Los datos
disponibles son limitados, y esto impide distinguir los riesgos por clases específi-
cas de medicamentos.

Para los cánceres de piel existen evidencias sustanciales de que las tiopurinas
aumentan el riesgo de carcinomas de células basales y de células escamosas, co-
nocidos colectivamente como cánceres de piel no melanoma.138 Por el contrario,
los estudios también han demostrado un mayor riesgo de melanoma en los pa-
cientes con EII, sin un mayor riesgo asociado a la exposición a las tiopurinas.139

Además, se descubrió que los pacientes expuestos a anti–TNF–� tienen entre 1.5
y 2 veces más probabilidades de desarrollar melanoma que los pacientes con EII
que no estuvieron expuestos a los antagonistas del TNF–�.140 Por ello se puede
establecer que las tiopurinas aumentan el riesgo de cáncer cutáneo no melanoma-
toso y que los antagonistas de TNF–� se encuentran directamente asociados al
aumento de riesgo de melanoma.

Aunque la asociación entre varias neoplasias malignas y el uso de anti–TNF–�
no se encuentra del todo dilucidada, la documentación de los antecedentes perso-
nales de neoplasias previas se debe establecer antes del inicio de la terapia bioló-
gica. El uso de anti–TNF–� continúa siendo efectivo para la EII de moderada a
grave, y se puede iniciar después de la consideración de los riesgos y los benefi-
cios, así como de la discusión con los oncólogos.

Para prevenir el desarrollo de complicaciones asociadas a estas neoplasias los
esfuerzos se deben centrar en la prevención primaria, secundaria y terciaria. El
establecimiento de un proceso compartido de toma de decisiones, aunado al se-
guimiento, el monitoreo y las discusiones continuas sobre los riesgos y los bene-
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ficios de las terapias en general, permitirán tratar de manera efectiva y segura a
los pacientes con EII.

Reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones a la infusión de anti–TNF–�, sean agudas o tardías, se definen
como cualquier evento adverso relacionado con la administración de estos fárma-
cos. Las reacciones agudas ocurren dentro de las primeras 24 h, y en la mayoría
de los casos suelen ser de leves a moderadas. Es posible observar reacciones agu-
das leves a la infusión en 10 a 40% de los pacientes que reciben IFX;141,142 suelen
caracterizarse por síntomas como rubor, cefalea, mareos, dolor torácico, tos, dis-
nea, fiebre, escalofríos y prurito.142,143 Por otro lado, las reacciones graves a la
infusión son menos comunes y ocurren en 8% de los pacientes que reciben
IFX.144 Los pacientes que sufren este tipo de reacción pueden presentar fiebre,
hipotensión, broncoespasmo, disnea, urticaria generalizada, angioedema y en al-
gunos casos anafilaxia.142,143 Se ha notificado que las reacciones tardías ocurren
hasta en 7% de los pacientes que reciben IFX,141 y a menudo presentan síntomas
similares a los de la enfermedad del suero que incluyen fiebre, malestar general,
artralgias, mialgias y urticaria, los cuales aparecen de 3 a 14 días después de la
infusión.142,143 El paciente también puede experimentar una reacción de hiper-
sensibilidad en el sitio de aplicación del agente biológico. Las reacciones en el
sitio de aplicación se han reportado en 8 a 20% de los pacientes que reciben adali-
mumab.145,146 Las lesiones cutáneas aparecen entre 24 y 48 h después de la aplica-
ción subcutánea del agente biológico, y se caracterizan por la aparición de erup-
ciones cutáneas, eritema, prurito, sensibilidad, hinchazón e irritación. Las
reacciones en el lugar de la inyección suelen ser autolimitadas, y se resuelven des-
pués de tres a cinco días.143,145,146

Los factores de riesgo para desarrollar reacciones de hipersensibilidad a los
fármacos anti–TNF–� están relacionados con características propias del fármaco
y del paciente. El paciente puede contar con factores de predisposición a nivel
genético, como la clase de antígeno leucocitario humano y la presencia de defec-
tos genéticos, aunados a factores no modificables, como la edad, la competencia
inmunitaria y la presencia de otras enfermedades.147 Los factores asociados al
fármaco incluyen la dosis, la frecuencia de la dosificación y la vía de administra-
ción.147 Es más probable que los pacientes que reciben dosis episódicas o que rei-
nician la terapia anti–TNF–� después de un periodo de descontinuación presen-
ten reacciones agudas por la infusión. Incluso el nivel de anticuerpos vs.
infliximab (ATI) y AAF se ha correlacionado con un riesgo aumentado de presen-
tar reacciones a la infusión, especialmente con las reacciones agudas.88,148,149

Esto fue demostrado en los estudios ACT–1 y ACT–2, en los que cerca de 10%
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de los pacientes sufrieron una reacción alérgica; las reacciones fueron más fre-
cuentes en los que contaban con anticuerpos vs. infliximab.45 Por este motivo, la
incidencia de reacciones a la infusión disminuye con intervalos de dosificación
regulares de ocho semanas.

Generalmente las reacciones a la infusión leves son autolimitadas y pueden ser
manejadas con una disminución de la velocidad de infusión o una interrupción
temporal de la misma. Las reacciones agudas pueden recurrir en un tercio de las
infusiones subsecuentes, por lo que para minimizar el riesgo de recurrencia los
pacientes generalmente son premedicados con corticosteroides, antihistamínicos
y antipiréticos. Por otro lado, las reacciones leves en el sitio de aplicación pueden
ser manejadas con la aplicación de frío local, corticosteroides tópicos, rotación
de los lugares de aplicación de la inyección y control analgésico en caso necesa-
rio.130 Siempre se debe tomar en cuenta que las reacciones leves a la infusión pue-
den ser las primeras manifestaciones de inmunogenicidad contra el agente bioló-
gico, con un posible empeoramiento de los síntomas de hipersensibilidad con
cada infusión. Finalmente, las reacciones graves a la infusión o la presencia de
anafilaxia justifican la interrupción inmediata del medicamento.

AGENTES BIOCOMPARABLES

El tratamiento de la EII implica una gran carga económica para el sistema de
salud, ya que los costos médicos han experimentado un cambio significativo de-
bido a la transición de la hospitalización a la medicación, en especial en los pro-
ductos biológicos. El costo relativamente alto de los agentes anti–TNF–� y la ex-
piración inminente de las patentes de los agentes biológicos han desencadenado
el desarrollo de versiones muy similares a las de estos medicamentos, conocidos
como biocomparables. La Organización Mundial de la Salud define los fármacos
biocomparables como “productos bioterapéuticos que son similares en términos
de calidad, seguridad y eficacia a un producto biológico de referencia ya autori-
zado”.150 Sin embargo, es importante reconocer que la estructura química de un
medicamento biocomparable, a diferencia de los medicamentos genéricos, no se
trata de una copia idéntica del fármaco original. Los biocomparables son com-
puestos biológicos más grandes y complejos con el potencial de provocar inmu-
nogenicidad similar a la de los agentes biológicos originales. Incluso pueden ser
propensos a sufrir modificaciones postraduccionales, lo que potencialmente pue-
de influir en los resultados clínicos y la inmunogenicidad.108

El proceso de creación de los fármacos biocomparables es retador, ya que al
igual que los agentes biológicos también se producen en sistemas vivos, como
bacterias y células de mamíferos, y se utilizan técnicas de fabricación complejas,
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con estrictos controles de calidad, almacenamiento y comercialización. Existen
diferencias menores en los componentes clínicamente inactivos entre el biocom-
parable y el agente biológico de referencia. Sin embargo, estas diferencias se con-
sideran aceptables siempre y cuando no existan diferencias clínicamente signifi-
cativas entre los fármacos en términos de seguridad, pureza y potencia.151,152 Por
este motivo, se espera que el biocomparable sea igual de efectivo y seguro que
el producto de referencia para su aprobación como tratamiento terapéutico. La
guía de la FDA para la aprobación de agentes biocomparables detalla que se re-
quiere la demostración de biosimilitud con el compuesto original mediante com-
paraciones de estructura, función, toxicidad en animales, farmacocinética y far-
macodinámica en humanos, eficacia clínica, seguridad e inmunogenicidad.152

Los productos biocomparables que actualmente se encuentran aprobados para
su uso en la EII pertenecen al grupo de anti–TNF–�, siendo los biológicos de re-
ferencia el ADA y el IFX. El biosimilar del IFX es el CT–P13, que ha sido comer-
cializado como Remsima� por Celltrion, Inc. en Europa desde 2013 y es el único
aprobado en México. Existen más agentes biocomparables aprobados, como In-
flectra�, comercializado por Pfizer Inc. en EUA, y Flixabi�, comercializado en
Europa.153 En México la molécula de Pfizer se vende como IXIFI. Por otro lado,
el biocomparable aprobado para el adalimumab —ABP–501— aún no se en-
cuentra aprobado en México. La equivalencia farmacocinética, la seguridad y la
inmunogenicidad del CT–P13 fueron inicialmente evaluadas en los pacientes
con artritis reumatoide (AR) activa y espondilitis anquilosante.154,155 Actualmen-
te el CT–P13 es el único biocomparable que dispone de datos observacionales del
“mundo real” en la EII. Los estudios han demostrado que el CT–P13 es eficaz y
bien tolerado en los pacientes con EC o CUCI,156–158 y se ha reportado que su uso
en dosis de inducción logra una remisión clínica en los pacientes con EII y la ge-
neración de AAF en los pacientes que usaban IFX.159 También se ha estudiado
la reactividad cruzada de los anticuerpos contra el Remicade� y el CT–P13 en
individuos sanos y en pacientes con EII, y se evidenció que los anticuerpos antiin-
fliximab en los pacientes con EII reconocen e inhiben funcionalmente al CT–P13
en un grado similar, lo que sugiere una inmunogenicidad similar y epítopos inmu-
nodominantes compartidos entre estos dos agentes.160

Se han comparado los mecanismos de acción del CT–P13, y se evidenció que
cuenta con una actividad biológica comparable en la actividad de neutralización
del TNF in vitro, la afinidad de unión de TNF basada en la técnica de ELISA y
la afinidad de unión de TNF basada en células.161 Además, tanto el CT–P13 como
el ABP 501 cuentan con actividad altamente comparable para el bloqueo de cito-
cinas proinflamatorias a través de la inducción de apoptosis mediante el meca-
nismo de señalización reversa.162 Sin embargo, no existen estudios diseñados
apropiadamente que interpreten los índices de inmunogenicidad en la población
de pacientes con EII, la cual es una población que cuenta con un riesgo aumen-



Terapia antifactor de necrosis tumoral alfa en pacientes... 135
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

tando de desarrollo de eventos adversos relacionados con la terapia anti–TNF–�
y el potencial de desarrollo de AAF. Por lo tanto, se requieren más investigacio-
nes acerca de la eficacia clínica y la farmacocinética del CT–P13 en pacientes con
EII de moderada a grave para contar con datos significativos sobre su bioequiva-
lencia.159,163

La extrapolación de indicaciones para un agente biocomparable es definida
como la aprobación regulatoria de este fármaco para el tratamiento de enferme-
dades que no han sido específicamente estudiadas durante el desarrollo clínico
del mismo. De esta manera, todas las indicaciones para las cuales el agente bioló-
gico de referencia fue aprobado forman parte de las indicaciones para las cuales
el biocomparable también puede ser utilizado sin necesidad de realizar ensayos
clínicos adicionales y, por tanto, reducir los costos para su desarrollo. Con los da-
tos disponibles, el CT–P13 fue aprobado con base en estudios realizados en pa-
cientes con AR y espondilitis anquilosante, extrapolando sus indicaciones a la EC
y la CUCI. Esta extrapolación de los biocomparables se aprobó en Europa y paí-
ses como Japón, Australia y EUA.164,165 Sin embargo, este es uno de los temas
más controvertidos respecto a la adopción de agentes biosimilares en los países
en los que se encuentra aprobado su uso.

Se debe aceptar que existen una serie de obstáculos potenciales en la extrapo-
lación de biosimilares de la AR y la espondilitis anquilosante a la enfermedad
inflamatoria intestinal. Los factores que difieren en estas enfermedades incluyen
distintas dosis de anti–TNF–�, diferencias en el uso de otros inmunomodulado-
res, como el metotrexato en la AR, y el uso de diferentes esquemas de inmunosu-
presores en la EII. Todos estos factores pueden afectar los niveles de fármacos
y anticuerpos antifármacos, y las diferencias resultantes en la eficacia clíni-
ca.34,94,166 Un tema de preocupación es el que se relaciona con el potencial de in-
munogenicidad con el producto biocomparable cuando se usa indistintamente
con el agente biológico de referencia.

Sin embargo, cabe mencionar que la aprobación reglamentaria de un producto
biológico como biocomparable no significa que este producto pueda ser conside-
rado intercambiable con su producto original.167 Existe resistencia por parte de
las sociedades de profesionales de la salud a nivel mundial acerca de la práctica
de la intercambiabilidad en ausencia de ensayos controlados específicos para la
EII, aunado a la ausencia de estudios que demuestren el potencial de inmunogeni-
cidad al realizar un intercambio entre el agente biocomparable y el biológico de
referencia. Los fármacos biocomparables tienen el potencial de generar un aho-
rro significativo de los costos y aumentar el acceso a la terapia biológica. Por este
motivo, las sociedades científicas de cada país deben garantizar que los profesio-
nales de la salud cuenten con acceso a las directrices existentes, comprendan cla-
ramente las vías reguladoras que subyacen tras la aprobación del biocomparable
y reciban información imparcial acerca de los beneficios de estos fármacos.
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Futuro de la terapia antifactor de necrosis tumoral alfa

Los inhibidores del TNF–� continuarán siendo relevantes como tratamiento para
la EII durante las siguientes décadas. Los datos y los resultados de múltiples estu-
dios han demostrado que los anti–TNF–� cuentan con un mejor perfil de seguri-
dad que los esteroides para el tratamiento de enfermedades mediadas inmunita-
riamente. En los pacientes con CUCI aguda y grave refractaria a los esteroides
el IFX continúa siendo una importante opción de tratamiento de segunda línea.
Además, estos biológicos han demostrado ser un tratamiento efectivo para el ma-
nejo de las afectaciones extraintestinales musculosqueléticas, cutáneas y ocula-
res asociadas a la EII, por lo que no sorprende el hecho de que en la última década
se ha visto un decremento del uso de inmunomoduladores y terapias convencio-
nales para ser cambiadas por el uso de agentes anti–TNF–�.

Por otro lado, la introducción de agentes biocomparables de inhibidores del
TNF facilitaría el acceso a esta clase de tratamientos por un costo considerable-
mente menor. Esto permitiría que los pacientes superaran uno de los principales
obstáculos que impiden iniciar la terapia biológica a la brevedad cuando ésta es
necesaria, llevando a mejores resultados de salud en la EII y a una mejoría en la
calidad de vida de los pacientes. Incluso la vía de administración convencional
de los inhibidores del TNF se ha puesto a prueba, y actualmente están surgiendo
nuevos sistemas de administración de agentes biológicos que permiten la admi-
nistración dirigida a la mucosa o mediante un mecanismo de liberación sostenida.
Entre ellos destacan los inhibidores del TNF con recubrimiento entérico168 o
nanotecnología que utiliza nanotransportadores, nanopartículas o sistemas de na-
nopartículas poliméricas.169

A medida que la biotecnología avanza las opciones de tratamiento de la EII
continúan aumentando. Como resultado de ellos se podría contar con combina-
ciones novedosas de inhibidores del TNF con agentes que se dirigen a diferentes
vías inmunitarias, como el ustekinumab, el vedolizumab, los inhibidores de la ci-
nasa de Jano o los anticuerpos anti–P19. Además, existe un interés creciente en
el uso de biomarcadores de pronóstico y predictivos que puedan respaldar la se-
lección de estrategias de tratamiento apropiadas para los pacientes con EII. Ac-
tualmente se encuentran en investigación los biomarcadores triggering receptors
expressed on myeloid cells 1 (TREM1), la citocina oncostatin M y el TNF. Inclu-
sive se han identificado variantes genéticas específicas asociadas a un mayor
riesgo de desarrollo de inmunogenicidad contra los inhibidores del TNF, como
son las mutaciones genéticas de FCGR3A, FASLG y HLA–DRB1.170–172 Los
anti–TNF–� marcaron el comienzo de la era de la terapia biológica para la EII.
Sus efectos clínicos comprobados tanto en la EC como en la CUCI cambiaron el
paradigma de tratamiento de la EII al proporcionar eficacia y seguridad. Por este
motivo son y seguirán siendo la piedra angular de la terapia para la EII.
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Terapia antiintegrinas en la enfermedad

inflamatoria intestinal
Samuel J. Martínez Domínguez, Fernando Gomollón

INTRODUCCIÓN

Para el desarrollo del proceso inflamatorio se precisan la captura, el rodamiento,
la adhesión y la migración de los leucocitos a través de la pared vascular para lle-
gar a los tejidos. La interacción de la glicoproteína �4�7 de los leucocitos con el
receptor endotelial MAd–CAM–1 (mucosal addressin cellular adhesion mole-
cule) desempeña un papel clave en los procesos inflamatorios crónicos del tracto
intestinal. Las integrinas son heterodímeros compuestos por dos subunidades que
atraviesan la membrana celular, reconociendo ligandos extracelulares y conec-
tando con el citoesqueleto, y con una estructura extraordinariamente cambiante,
dependiente de su activación. Como diversas integrinas (de las 22 que se expre-
san en el ser humano) comparten a veces subunidades, si se bloquea sólo una de
ellas los efectos pueden darse en varias integrinas. La expresión puede ser selecti-
va en diversas células y tejidos, y puede variar de acuerdo con el status inflamato-
rio.1,2

El conocimiento de estos mecanismos fisiopatológicos ha permitido desarro-
llar dianas terapéuticas dirigidas a los mismos. El primer fármaco antiintegrina
evaluado en la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) fue el natalizumab, que
bloquea la subunidad �4, actuando también a nivel del sistema nervioso central;
es un tratamiento útil en pacientes con esclerosis múltiple. Aunque en Europa no
está aprobado para el tratamiento de la EII, en EUA fue aprobado para pacientes
con enfermedad de Crohn (EC) moderada–grave refractarios a tratamiento con-
vencional. El bloqueo escasamente selectivo, junto con su asociación con leuco-

147
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encefalopatía multifocal progresiva, ha motivado el desarrollo de nuevas molé-
culas como el vedolizumab, al cual se hará referencia en adelante.2

MECANISMO DE ACCIÓN

El vedolizumab, anticuerpo monoclonal humanizado recombinante tipo IgG1,
inhibe de forma selectiva el heterodímero �4�7 impidiendo la adhesión de los
leucocitos al receptor endotelial MAd–CAM–1, expresado principalmente en el
endotelio del colon y del intestino delgado. Vedolizumab no se une a las integri-
nas �4�1 y �E�E. La integrina �4�7 se expresa fundamentalmente en células T
y células B (incluidas células plasmáticas); sin embargo, se ha descrito también
su expresión en células de la inmunidad innata. Su unión a MAd–CAM tiene un
papel fundamental en el reclutamiento de leucocitos hacia la lámina propia, las
placas de Peyer y los agregados linfoides intestinales. Fue aprobado en 2014 por
la Food and Drug Administration y por la European Medicines Agency.2–4

FARMACOCINÉTICA

El vedolizumab es un fármaco que no atraviesa la barrera hematoencefálica. Ha
mostrado una farmacocinética lineal a concentraciones séricas mayores de 1 �g/
mL, y en principio no se une a proteínas plasmáticas. Su semivida plasmática es
de 26 días, y se desconoce con exactitud la vía de eliminación. La edad del pa-
ciente no influye en el aclaramiento del fármaco en pacientes con EII.5

La influencia de la inmunogenicidad en las concentraciones séricas de los fár-
macos biológicos es un tema de creciente interés, especialmente en el campo de
los fármacos anti–factor de necrosis tumoral (TNF). En un estudio de cohortes
retrospectivo se ha observado que la inmunogenicidad previa a anti–TNF no con-
fiere un aumento del riesgo de inmunogenicidad a vedolizumab.6

Sin embargo, en algunos estudios se ha demostrado que la presencia de anti-
cuerpos frente a vedolizumab (2.9%) se asocia a concentraciones séricas del fár-
maco significativamente menores. Asimismo, se ha detectado una correlación in-
versa entre la puntuación de los índices endoscópicos de cicatrización mucosa y
las concentraciones séricas de vedolizumab (una concentración sérica � 15.7
�g/mL se asoció con remisión endoscópica). En otros estudios no se ha confir-
mado esta asociación.7

Los inmunomoduladores son utilizados en terapia combinada con los anti–
TNF con el fin de prevenir o disminuir la inmunogenicidad a los mismos, si bien
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en el caso del vedolizumab la asociación de un inmunomodulador no mejora las
tasas de remisión ni la respuesta clínica, la remisión endoscópica ni la persisten-
cia del tratamiento a un año.8,9

POSOLOGÍA Y VÍAS DE ADMINISTRACIÓN

La pauta posológica recomendada de vedolizumab es 300 mg administrados me-
diante perfusión intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, para posteriormente conti-
nuar cada ocho semanas. En los pacientes con colitis ulcerosa crónica idiopática
(CUCI) que no han respondido en la semana 10 debería considerarse la suspen-
sión del tratamiento. En los pacientes con EC que no han respondido se podría
administrar una dosis adicional de vedolizumab endovenoso en la semana 10 y,
en caso de respuesta, continuar cada ocho semanas a partir de la semana 14. En
ausencia de respuesta en la semana 14 en pacientes con EC se debería considerar
la suspensión del tratamiento.5

Si se produce una disminución en la respuesta se podría considerar la intensifi-
cación del tratamiento acortando el intervalo entre administraciones a cada cua-
tro semanas.5

Existen dos vías de administración parenterales: la intravenosa y la subcutá-
nea. Cuando se utiliza la vía intravenosa debe administrarse solo, durante 30 mi-
nutos y en un centro sanitario. Recientemente ha sido aprobado el vedolizumab
de administración subcutánea, que ofrece la ventaja de poder ser administrado
por el propio paciente sin necesidad de desplazarse a un centro sanitario. Además,
la vía subcutánea sigue siendo muy segura, y la reacción adversa más frecuente
es la reacción local en el lugar de inyección.10

El vedolizumab subcutáneo ha demostrado eficacia y seguridad en el contexto
del ensayo clínico VISIBLE 2 en pacientes con EC, en el que tras una fase abierta
de inducción con vedolizumab 300 mg intravenoso en las semanas 0, 2 y 6 los
respondedores clínicos se aleatorizaron a recibir vedolizumab 108 mg subcutá-
neo (n = 275) o placebo (n = 135) cada dos semanas hasta la semana 50. En la
semana 52 se observó remisión clínica de 48% en pacientes con vedolizumab y
de 34.3% en pacientes con placebo (p = 0.008), y una remisión libre de esteroides
de 45.3 y 18.2%, respectivamente.10 También se ha realizado un ensayo clínico
en pacientes con CUCI (VISIBLE 1). Evalúa el vedolizumab subcutáneo en
pacientes con CUCI que habían recibido vedolizumab 300 mg intravenoso en las
semanas 0 y 2. Los pacientes que habían respondido en la semana 6 se aleatoriza-
ron a recibir vedolizumab subcutáneo 108 mg cada dos semanas, vedolizumab
300 mg IV cada ocho semanas o placebo, obteniendo unas tasas de remisión clí-
nica en la semana 52 de 46.2, 42.6 y 14.3%, respectivamente.11
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Además, se ha estudiado la administración subcutánea en la práctica clínica
habitual. El estudio TRAVELESS, publicado en 2021, ha evaluado el cambio a
vedolizumab subcutáneo en 124 pacientes con EII. No ha observado diferencias
significativas en los índices clínicos de actividad a las 12 semanas de la primera
dosis subcutánea; sin embargo, ha detectado un ligero incremento de las cifras
de calprotectina, probablemente sin significado clínico.12 Otro estudio tampoco
ha observado cambios en los índices clínicos, las tasas de remisión, los niveles
de PCR sérica y la calidad de vida tras el cambio a vedolizumab subcutáneo. En
este caso se observó un descenso de los niveles de calprotectina fecal en pacientes
con EC, así como niveles de vedolizumab 2,3 superiores en caso de administra-
ción subcutánea.13

EFICACIA Y SEGURIDAD EN LA COLITIS
ULCEROSACRÓNICA IDIOPÁTICA

Ensayos clínicos

La eficacia del vedolizumab en pacientes con CUCI moderada–grave se ha eva-
luado en el estudio GEMINI 1, que integra dos ensayos clínicos aleatorizados do-
ble ciego de fase 3. En la fase de inducción se incluyeron dos cohortes de pacien-
tes: la cohorte 1, formada por 374 pacientes (60% con fracaso a terapia
convencional y 40% con fracaso a anti–TNF) que recibieron vedolizumab 300
mg IV (n = 225) o placebo IV (n = 149) en las semanas 0 y 2, y la cohorte 2, que
incluyó 521 pacientes que recibió de forma abierta vedolizumab en las semanas
0 y 2, evaluando los resultados en la semana 6. La respuesta clínica en la semana
6 fue de 47.1% para vedolizumab y de 25.5% para placebo (p < 0.001); la remi-
sión clínica en la semana 6 fue de 16.9 y de 5.4% (p = 0.001), respectivamente;
y las tasas de cicatrización mucosa fueron de 40.9% para vedolizumab y de
24.8% para placebo (p = 0.001). De los pacientes de la cohorte 2, 44.3% presenta-
ron respuesta clínica, 19.2% remisión clínica y 36.7% cicatrización mucosa.14

Los pacientes pertenecientes a ambas cohortes que respondieron en la semana
6 se incluyeron en la fase de mantenimiento. Fueron aleatorizados a recibir vedo-
lizumab cada ocho semanas (n = 122), vedolizumab cada cuatro semanas (n =
125) o placebo (n = 126) hasta la semana 52. La remisión clínica en la semana
52 fue de 41.8, 44.8 y 15.9%, respectivamente (p < 0.001). La duración de la res-
puesta clínica, de la remisión clínica, la curación mucosa y la remisión libre de
esteroides fue superior en los pacientes tratados con vedolizumab frente a pla-
cebo. No se observaron claras diferencias entre ambas pautas de vedolizumab.
Además, el tratamiento concomitante con corticoides o con inmunosupresores no
afectó sustancialmente a la eficacia.14
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En una comunicación post hoc de los estudios GEMINI 1 (CUCI) y GEMINI
2 (EC) no se observaron efectos de la supresión de los inmunosupresores asocia-
dos en cuanto a la remisión clínica, la respuesta clínica, la curación mucosa y la
remisión libre de esteroides. Tampoco se observaron diferencias en los niveles
de anticuerpos ni en las concentraciones séricas de vedolizumab en función de
la asociación o no de un inmunosupresor.15 Sin embargo, en otro análisis post hoc
de pacientes incluidos en el GEMINI 1 se observó que los niveles de vedolizumab
de la semana 6 fueron los que antes se asocian a remisión clínica en las semanas
14 y 52.16

En 2017 se publicaron los resultados de otro análisis post hoc del GEMINI 1,
en el que la terapia con vedolizumab presentó una eficacia significativamente
mayor en la inducción y en el mantenimiento en pacientes vírgenes a anti–TNF,
en comparación con los pacientes con fracaso previo a los mismos.17

El estudio GEMINI LTS es un ensayo clínico fase 3, abierto y de un solo brazo,
que realiza seguimiento a largo plazo de pacientes con CUCI y EC moderada–
grave incluidos en los ensayos GEMINI 1, 2 y 3, así como una cohorte de pacien-
tes que recibían vedolizumab de novo. Aunque fundamentalmente estudia los
datos de seguridad del fármaco, respecto a la eficacia se observó cómo las tasas
de respuesta y remisión clínica se mantenían a lo largo del tiempo, ya que 33%
de los pacientes con CUCI presentaban remisión clínica y 35% presentaban res-
puesta clínica tras 400 semanas de tratamiento. Los pacientes con antecedente de
fracaso a anti–TNF presentaron una eficacia menor.18

VISIBLE 1 es otro de los ensayos clínicos que han evaluado la eficacia del ve-
dolizumab. Es un ensayo doble ciego de fase 3 que incluye 393 pacientes con
CUCI moderada–grave que recibieron vedolizumab IV 300 mg en las semanas
0 y 2. Los que en la semana 6 habían respondido clínicamente se aleatorizaron
a vedolizumab subcutáneo 108 mg cada dos semanas (n = 106), 300 mg vedolizu-
mab IV cada ocho semanas (n = 54) o placebo (n = 56). La remisión clínica, la
mejoría endoscópica y la durabilidad de la respuesta clínica en la semana 52 fue-
ron mayores en los pacientes tratados con vedolizumab en comparación con los
de placebo. Además, se observó un perfil de seguridad similar para vedolizumab
IV y subcutáneo.11

Estudios de práctica clínica

Tras la comercialización del fármaco han sido diversos los estudios que han eva-
luado los resultados del vedolizumab en la práctica clínica real. Una de las venta-
jas de estos estudios es que a menudo ofrecen datos a largo plazo.

Muchos de los estudios han incluido pacientes con fallo previo a anti–TNF,
como el estudio FINVEDO, que evaluó de forma retrospectiva a 139 pacientes
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con CUCI, observando que 73.3% de los pacientes que continuaban con vedoli-
zumab en el sexto mes consiguieron la remisión clínica, así como una mejoría
significativa en los scores endoscópicos (p = 0.003).19 El estudio VICTORY tam-
bién evaluó a 321 pacientes con CUCI, detectando unas tasas de remisión clínica
de 51%, remisión endoscópica de 41% y remisión libre de esteroides de 37% a
los 12 meses.

Asimismo, se observó que la mayoría de los pacientes que a los 12 meses se
consideraron no respondedores habían logrado remisión o respuesta clínica sig-
nificativa previamente, y que la exposición previa a anti–TNF se asociaba a me-
nor probabilidad de remisión clínica y endoscópica y mayor probabilidad de co-
lectomía.20

De manera similar, Amiot y col. observaron que la remisión libre de esteroides
en la semana 54 fue de 40.5% en pacientes con CUCI en tratamiento con vedoli-
zumab.21

Los datos reportados por Lenti y col. reflejan que vedolizumab es un fármaco
efectivo tanto en la inducción como en el mantenimiento, ya que detectaron
42.6% de respuesta clínica, 48.5% de remisión clínica y 41.2% de remisión libre
de esteroides a las 14 semanas, mientras que en la semana 52 fueron de 15.9, 66.7
y 63.5%, respectivamente.22

Sin embargo, en datos del registro ENEIDA se ha observado una tasa de des-
continuación de 27% durante el seguimiento a largo plazo (mediana de 10 me-
ses), así como una tasa de pérdida de respuesta clínica de 28.8 por cada 100 pa-
cientes al año.23

Por ello se ha estudiado el efecto de la intensificación acortando el intervalo
de administración entre dosis, detectando que esta estrategia permite rescatar
hasta a 53.8% de los pacientes con fallo de respuesta secundario.24

El de Miller y col. es uno de los estudios retrospectivos más recientes que com-
paran pacientes con CUCI que han fracasado a anti–TNF o vedolizumab en pri-
mera línea realizando un cambio a la otra línea terapéutica no utilizada. La persis-
tencia del tratamiento de segunda línea, la tasa de pacientes libres de colectomía,
la utilización de urgencias hospitalarias y la remisión clínica libre de esteroides
en la semana 52 fueron mayores para el grupo de vedolizumab, lo que demuestra
que el vedolizumab es un buen tratamiento biológico de segunda línea tras el fra-
caso previo a anti–TNF.25

Algunos de los estudios han abordado de forma específica a los pacientes vír-
genes a anti–TNF, concluyendo que la probabilidad de alcanzar la remisión es
mayor en este subgrupo de pacientes.

En este sentido, Kopylov y col. realizaron un estudio retrospectivo multicén-
trico que incluía 134 pacientes con CUCI vírgenes a anti–TNF, cuyos resultados
en la semana 14 fueron 79.1% de respuesta clínica, 39.5% de remisión clínica y
36.6% de remisión libre de esteroides. La eficacia reportada es mayor que la ob-
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Cuadro 7–1. Estudios comparativos entre vedolizumab
y otros fármacos biológicos en colitis ulcerosa

Estudio Metodología del estudio Principales resultados

Sands
201928

VARSITY

VD (n = 383) vs. ADA (n = 386)
ECA doble ciego, fase 3b (25% fallo

previo anti–TNF)
Brazos: VD 300 mg sem 0, 2, 6, 14, 22,

30, 38 y 46 (+ placebo SC) o ADA 40
mg SC 160 mg sem 1, 80 mg sem 2
y 40 mg cada 2 sem hasta sem 50 (+
infusión placebo). No intensificación

� Remisión clínica semana 52 VD 31.3
vs. ADA 22.5% (p = 0.006)

� Mejoría endoscópica semana 52 VD
39.7 vs. ADA 27.7% (p < 0.001)

� Remisión libre de esteroides semana
52 VD 12.6% vs. ADA 21.8%

Patel
201929

VD (n = 247) vs. IFX (n = 469)
Práctica clínica, retrospectivo (pacien-

tes vírgenes a biológicos). Se permi-
tió intensificación

Pacientes con EC y CUCI

� Persistencia del tratamiento a los 12
meses VD 83.8% vs. IFX 76.4% (p =
0.1539)

� Persistencia del tratamiento a los 24
meses VD 78.5% vs. IFX 63.5% (p =
0.0466)

� Uso de recursos sanitarios menor
VD en meses 12 y 24

Hupé
202030

VD (n = 71) vs. IFX (n = 154)
Práctica clínica, retrospectivo (pacien-

tes con fallo a anti–TNF: ADA o goli-
mumab)

� Remisión clínica semana 14 VD 49%
vs. IFX 26% (p = 0.001)

� Persistencia del tratamiento a 1 y 3
años VD 80% vs. IFX 50 y 55% VD
vs. 29% IFX, respectivamente (p <
0.001)

� Mayor tiempo sin presentar evento re-
lacionado con CUCI en VD (p < 0.01)

Helwig
202031

VD (n = 2.531) vs. anti–TNF ADA (n =
1.101), IFX (n = 1.110), golimumab
(n = 408). Pareados por edad, sexo
y duración de la enfermedad

Práctica clínica, revisión base prospec-
tiva (pacientes con fallo a otro bioló-
gico)

Pacientes con EC y CUCI

� Persistencia del tratamiento a los
tres años VD 30.3 vs. 27.9% ADA (p
= 0.005), VD 27.8 vs. 20.8% golimu-
mab (p < 0.001) y 29.5% VD vs.
25.2% IFX (p = 0.008)

Narula
202132

VD vs. IFX. N = 795
Análisis post hoc de tres ensayos clíni-

cos (pacientes vírgenes a biológicos)

� Respuesta clínica y remisión clínica
en la semana 6 sin diferencias signi-
ficativas

� Remisión endoscópica al año IFX
36% vs. VD 25.6%

� Remisión libre de esteroides IFX
29.5% vs. VD 15%

Bressler
202133

EVOLVE

VD (n = 380 CUCI) vs. anti–TNF (n =
224 CUCI)

Estudio de cohortes retrospectivo (pa-
cientes vírgenes a biológicos)

Pacientes con CUCI (n = 604) y EC (n
= 491)

En pacientes con CUCI:
� Respuesta clínica, remisión clínica y

curación mucosa a los 24 meses sin
diferencias

� VD menores efectos adversos gra-
ves (HR = 0.37 [0.21–0.63])

� Persistencia del tratamiento a los 24
meses mayor para VD (p < 0.01)
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Cuadro 7–1 (continuación). Estudios comparativos entre vedolizumab
y otros fármacos biológicos en colitis ulcerosa

Estudio Metodología del estudio Principales resultados

Rundquist
202134

VD (n = 110 CUCI) vs. anti–TNF (n =
372 CUCI)

Estudio de cohortes nacional sueco (fa-
llo previo a anti–TNF)

Pacientes con CUCI (n = 482) y EC (n
= 881)

En pacientes con CUCI:
� Persistencia del tratamiento a los 12

meses VD 69% vs. anti–TNF 62% (p
= 0.3)

� Supervivencia sin necesidad de hos-
pitalización VD 82 vs. anti–TNF 93%
(p = 0.02)

� No diferencias seguridad, colectomía
Peyrin–Bi-
roulet
202135

VARSITY

VD (n = 383) vs ADA (n = 386)
ECA, doble ciego, fase 3b
Brazos: VD IV 300 mg/8 sem vs. ADA

SC 40 mg/2 sem, tras inducción

� VD mayor remisión histológica que
ADA en semanas 14 y 52 evaluado
con índice Geboes como RHI (Ro-
barts Histopathology Index)

� Mejores resultados en pacientes vír-
genes a anti–TNF

� Resultado compuesto histología más
endoscopia: curación mucosa mayor
en semana 52 con VD

Moens
202136

VD vs. ADA
Cohortes retrospectivo, práctica clínica

(pacientes vírgenes a biológicos)
Pacientes con CUCI (n = 109) y EC (n

= 86)

En pacientes con CUCI:
� Remisión endoscópica semana 52

VD 29% vs. ADA 11% (p = 0.03)
� Mejoría endoscópica y persistencia

tratamiento mayores para VD
Dalal
202237

VD (n = 195) vs. ADA (n = 278) vs. IFX
(n = 332)

Estudio de cohortes retrospectivo (vír-
genes a biológicos)

� VD menor descontinuación por au-
sencia de respuesta que ADA (HR
0.51, IC 95% de 0.34 a 0.75) y simi-
lar que IFX

� VD menor descontinuación por efec-
tos adversos que ADA (HR 0.25, IC
95% de 0.09 a 0.64) y que IFX (HR
0.21, IC 95% de 0.10 a 0.46)

ADA: adalimumab; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; ECA: ensayo clínico aleatori-
zado; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; IFX: infliximab; TNF: factor de necrosis tumoral;
VD: vedolizumab.

servada en cohortes de pacientes con fallo previo a anti–TNF.26 Pulusu y col. tam-
bién comunicaron unas tasas de remisión clínica a 3, 6 y 12 meses significativa-
mente mayores para pacientes vírgenes a anti–TNF.27

Estudios comparativos con otros biológicos

Se ha comparado la eficacia del vedolizumab con la de otros biológicos en diver-
sos estudios, fundamentalmente frente a biológicos anti–TNF en estudios de
práctica clínica. La principal evidencia disponible al respecto se resume en el
cuadro 7–1.
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EFICACIA Y SEGURIDAD EN LA ENFERMEDAD DE CROHN

Ensayos clínicos

La eficacia del vedolizumab en pacientes con EC con fallo previo a tratamiento
convencional o anti–TNF se ha evaluado en los ensayos clínicos GEMINI 2 y
GEMINI 3. En la fase de inducción del estudio GEMINI 2 se aleatorizaron 368
pacientes a recibir vedolizumab 300 mg o placebo en las semanas 0 y 2 (cohorte
1). Además, 747 pacientes recibieron de forma abierta vedolizumab en las sema-
nas 0 y 2 (cohorte 2). La remisión clínica en la semana 6 fue significativamente
mayor para vedolizumab que para placebo (14.5 vs. 6.8%, p = 0.02), sin diferen-
cias en la respuesta clínica. En la fase de mantenimiento los 461 pacientes respon-
dedores en la semana 6 se aleatorizaron a vedolizumab 300 mg cada cuatro sema-
nas, cada ocho semanas o placebo hasta la semana 52. Al final del seguimiento
la remisión clínica y la respuesta clínica fueron mayores en los grupos de vedoli-
zumab (cada cuatro u ocho semanas) que en el de placebo.38

En el estudio GEMINI 3 se evaluaron 416 pacientes con EC con 76% de fra-
caso previo a anti–TNF. Fueron aleatorizados a vedolizumab 300 mg o placebo
en las semanas 0, 2 y 6. No se observaron diferencias en la remisión clínica en
la semana 6 en pacientes con fracaso previo a anti–TNF; sin embargo, la remisión
clínica en la semana 10 fue significativamente mayor para el grupo de vedolizu-
mab.39 Asimismo, un análisis post hoc que incluye pacientes de los estudios GE-
MINI 2 y 3 observó una mayor eficacia en las semanas 6 y 10 sin impacto en la
seguridad.40

Los resultados a largo plazo recogidos en el estudio GEMINI LTS mostraron
que, en la semana 400, 28.1% de los pacientes con EC mantenían la remisión clí-
nica y 33.1% presentaban respuesta clínica. La eficacia fue menor en los pacien-
tes con historia de fallo previo a anti–TNF.18

VERSIFY fue el primer estudio prospectivo en evaluar la cicatrización muco-
sa endoscópica, un estudio fase 3 abierto, multicéntrico, con un único brazo de
101 pacientes con EC moderada–grave (54.5% con fallo previo a anti–TNF y
44.6% con afectación endoscópica grave basal). Los pacientes recibieron vedoli-
zumab 300 mg IV en las semanas 0, 2, 6, y posteriormente cada ocho semanas
hasta la semana 26 o la 52 (en un subgrupo de pacientes). Se observó una tasa de
remisión endoscópica de 11.9% en la semana 26 y de 17.9% en la semana 52, con
mejores resultados en pacientes vírgenes a anti–TNF en ambas semanas. Las
tasas de cicatrización fueron mayores para el colon que para el íleon.41

Actualmente se está desarrollando un estudio para evaluar la eficacia del vedo-
lizumab en pacientes con EC en función del grado de evolución de la enfermedad
(LOVE–CD).
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Estudios de práctica clínica

El estudio FINVEDO ofrece datos sobre 108 pacientes con EC en tratamiento
con vedolizumab, entre los que destaca que 41.8% alcanzaron la remisión clínica
a los seis meses, observando una mejoría significativa de la puntuación en las es-
calas endoscópicas a los seis meses (p = 0.008).19 También se han publicado re-
sultados de una cohorte multicéntrica de EUA (consorcio VICTORY) que inclu-
yó 212 pacientes con EC moderada–grave (90% expuestos previamente a anti–
TNF). A los 12 meses la tasa de remisión clínica, curación mucosa y remisión
profunda (clínica más endoscópica) fue de 35, 63 y 26%, respectivamente. Se
observó una menor probabilidad de remisión clínica en caso de exposición previa
a anti–TNF, tabaquismo, presencia de enfermedad perianal activa o actividad
grave de la EC. La mediana de tiempo para alcanzar remisión clínica en los res-
pondedores fue de 25 semanas, para la cicatrización mucosa de 33 semanas, para
la remisión libre de esteroides 30 semanas y para la respuesta clínica 19 semanas.
Además, se evaluó en un subgrupo muy pequeño de pacientes la respuesta tras
intensificación en tiempo (cada cuatro o seis semanas), consiguiendo respuesta
clínica en 30.8% y remisión clínica en 7.7% de los pacientes con falta de res-
puesta. También se han obtenido datos de esta cohorte relacionados con la seguri-
dad: las reacciones infusionales ocurrieron en 3.5 por cada 1 000 casos, las infec-
ciones graves en 13 por cada 100 años de seguimiento y los eventos adversos
graves en 10 por cada 100 años de seguimiento. La descontinuación por eventos
adversos supuso 6 casos por cada 100 años de seguimiento.42

Chaparro y col., que presentan un alto porcentaje de pacientes con fracaso pre-
vio a anti–TNF, han obtenido unos porcentajes de remisión clínica y respuesta clí-
nica de 44.6 y 58.7% en la semana 14.23 Respecto a la cicatrización mucosa en la
práctica clínica real, datos de una cohorte húngara señalan que en la EC se produce
con menor frecuencia que en la CUCI y con una mayor demora en el tiempo.43

Otros estudios han comunicado resultados a más largo plazo, como una cohor-
te británica de 135 pacientes con EC (95% con fallo previo a anti–TNF) que
obtuvo unas tasas de respuesta clínica, remisión clínica y remisión libre de este-
roides de 40, 38.5 y 33.3% a las 14 semanas mientras que en la semana 52 fueron
de 22.7, 41.2 y 39.5%, respectivamente.22 En cambio, Kopylov y col. reportaron
una mejor eficacia en 50 pacientes con EC vírgenes a anti–TNF tras inducción
en la semana 14 (respuesta clínica 82%, remisión clínica 64%, remisión libre de
esteroides 52%) y en fase de mantenimiento con una mediana de 42 semanas (res-
puesta clínica 77.1%, remisión clínica 68.6%, remisión libre de esteroides 60%).
Los resultados fueron similares en EC y CUCI, siendo muy eficaz el vedolizumab
en pacientes con EC vírgenes a anti–TNF (similar a lo descrito para anti–TNF).26

Por último, cabe mencionar en relación a la comboterapia con inmunomodula-
dores que se ha detectado una mayor remisión clínica frente a la monoterapia (38
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vs. 32%, HR 2.3 (de 1.12 a 4.74), pero sin observar diferencias en la remisión li-
bre de esteroides ni en la curación endoscópica.44 Estas diferencias en la remisión
clínica no han sido confirmadas en otros estudios posteriores.9

Estudios comparativos con otros biológicos

En líneas generales, el vedolizumab ha mostrado una eficacia al menos compara-
ble a la de los tratamientos biológicos anti–TNF existentes previamente. Sin
embargo, la calidad de la evidencia es limitada dado el diseño observacional y
retrospectivo de la mayor parte de los estudios (cuadro 7–2). Asimismo, se ha ob-
servado un perfil de seguridad más favorable para el vedolizumab en compara-
ción con el de los fármacos anti–TNF.

Además, se han realizado diversos estudios que comparan vedolizumab y us-
tekinumab en pacientes con fracaso previo a anti–TNF (cuadro 7–3). Aunque la
mayoría de los estudios han encontrado una mayor eficacia para ustekinumab con
un perfil de seguridad comparable, hasta el momento no existen ensayos clínicos
aleatorizados que comparen directamente head to head ambos fármacos.

SEGURIDAD

En líneas generales, el vedolizumab ha demostrado un buen perfil de seguridad
en pacientes con EC y CUCI moderada–grave, tanto en la pauta habitual cada
ocho semanas como intensificada cada cuatro semanas. No parece que el vedoli-
zumab se asocie a un aumento del riesgo de infecciones graves u oportunistas,
tumores ni leucoencefalopatía multifocal progresiva, lo cual probablemente está
relacionado con su acción selectiva en el tracto gastrointestinal.

La seguridad fue uno de los objetivos principales del estudio GEMINI LTS,
que realizó el seguimiento a largo plazo de un total de 2 243 pacientes. Aunque
la mayoría de los pacientes presentaron al menos un evento adverso (92.7%
CUCI y 96% EC), la mayoría fueron leves o moderados, y menos de la mitad fue-
ron considerados por el médico relacionados con el vedolizumab. Los más fre-
cuentes fueron exacerbaciones de la enfermedad (35.9% CUCI y 35.3% EC),
nasofaringitis (28.2% CU y 25.4% EC) y artralgias (17.3% CUCI y 24.4% EC).
Los eventos adversos graves fueron menos frecuentes, con una incidencia de 90.9
por cada 1 000 años de seguimiento en CUCI y 146.5 por cada 1 000 años de
seguimiento en EC, siendo el más frecuente también la exacerbación de la enfer-
medad.18

No se ha detectado un incremento del riesgo de infecciones graves; las infec-
ciones por Clostridioides, la sepsis y la tuberculosis fueron infrecuentes (� 0.6%).
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Cuadro 7–2. Estudios comparativos entre vedolizumab
y biológicos anti–TNF en enfermedad de Crohn

Estudio Metodología del estudio Principales resultados

Patel 201929 VD (n = 295) vs. IFX (n = 710)
Práctica clínica, retrospectivo (pacien-

tes vírgenes a biológicos). Se per-
mitió intensificación

Pacientes con EC y CUCI

� Persistencia del tratamiento a los 12
meses VD 85.0% vs. IFX 79.3% (p
= 0.0533)

� Persistencia del tratamiento a los 24
meses VD 77.1% vs. IFX 65.7% (p
= 0.0158)

� Uso de recursos sanitarios menor
VD en meses 12 y 24

Bohm
202045

VD (n = 659) vs. anti–TNF (IFX, ADA,
certolizumab) (n = 507)

Estudio de cohortes retrospectivo

� Eficacia: no diferencias entre VD y
anti–TNF para remisión clínica, re-
misión clínica libre de esteroides o

remisión endoscópica
� Seguridad: los eventos adversos
graves no infecciosos fueron meno-

res con VD. No diferencias en eventos
infecciosos graves

Helwig
202031

VD (n = 2.531) vs. anti–TNF (ADA (n =
1 101), IFX (n = 1 110), golimumab
(n = 408). Pareados por edad, sexo
y duración de la enfermedad

Práctica clínica, revisión base pros-
pectiva (pacientes con fallo a otro
biológico)

Pacientes con EC y CUCI

* Persistencia del tratamiento a los
cinco años VD 30.3% vs. 27.9%
ADA (p = 0.005), VD 27.8% vs.

20.8%, golimumab (p < 0.001) y 29.5%
VD vs. 25.2% IFX (p = 0.008)

Moens
202136

VD vs. ADA
Cohortes retrospectivo, práctica clíni-

ca (pacientes vírgenes a biológicos)
Pacientes con CUCI (n = 109) y EC (n

= 86)

En pacientes con EC:
� No diferencias en remisión en-
doscópica, mejoría endoscópica o

persistencia del tratamiento en la se-
mana 26 ni en la 52

Bressler
202133

EVOLVE

VD (n = 218 EC) vs. anti–TNF (n =
273 EC)

Estudio de cohortes retrospectivo (pa-
cientes vírgenes a biológicos)

Pacientes con CUCI (n = 604) y EC (n
= 491)

En pacientes con EC:
� Respuesta clínica, remisión clíni-
ca y curación mucosa a los 24 me-

ses sin diferencias
� VD menores efectos adversos
graves (HR= 0.49 [0.28–0.86])

� Persistencia del tratamiento a los 24
meses sin diferencias

Rundquist
202134

VD (n = 106 EC) vs. anti–TNF (n =
775 EC)

Estudio de cohortes nacional sueco
(fallo previo a anti–TNF)

Pacientes con CUCI (n = 482) y EC (n
= 881)

En pacientes con EC:
� Persistencia del tratamiento a los
12 meses VD 73% vs. anti–TNF

74% (p = 0.87)
� Supervivencia sin necesidad de
hospitalización por EC o por efectos

adversos, de cirugía o de uso de corti-
coides sin diferencias

ADA: adalimumab; CUCI: colitis ulcerosa crónica idiopática; EC: enfermedad de Crohn; ECA:
ensayo clínico aleatorizado; HR: hazard ratio; IFX: infliximab; TNF: factor de necrosis tumoral; VD:
vedolizumab.
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Cuadro 7–3. Estudios comparativos entre
vedolizumab y ustekinumab en enfermedad de Crohn

Estudio Metodología del estudio Principales resultados

Novello
201846

VD (n = 73) vs. USTE (n = 30)
Pareados por edad, sexo, tipo y

fecha de cirugía
Retrospectivo

No diferencias en complicaciones posqui-
rúrgicas en análisis multivariante

Alric 202047 VD (n = 132) vs. USTE (n = 107)
Observacional, retrospectivo, pa-

cientes refractarios a anti–TNF

� Mayor tasa de remisión clínica y de per-
sistencia del tratamiento para USTE en
la semana 48. USTE mayor eficacia si
localización ileal o patrón penetrante

� No diferencias en remisión clínica libre
de esteroides

Biemans
202048

VD (n = 128) vs. USTE (n = 85)
Revisión base prospectiva, pa-

cientes refractarios a anti–TNF

� Mayor remisión clínica libre de esteroi-
des, remisión bioquímica y objetivo com-
binado de las dos anteriores con USTE

� Sin diferencias en infecciones, eventos
adversos y hospitalización

Townsend
202049

VD (n= 85) vs. USTE (n = 45)
Observacional, retrospectivo, pa-

cientes refractarios a anti–TNF

Remisión libre de esteroides a los dos me-
ses (terminar inducción) y a 12 meses
significativamente mayor para USTE

Manlay
202150

VD (n = 88) vs. USTE (n = 224)
Observacional, retrospectivo, pa-

cientes refractarios a anti–TNF

� USTE mayor remisión clínica libre de
esteroides en la semana 54 y remisión
profunda en la semana 14

� USTE menor tasa de fallo de respuesta
primaria y menor riesgo de descontinua-
ción del tratamiento a largo plazo por
fallo terapéutico

Lenti 202251 VD (n = 118) vs. USTE (n = 282)
Observacional, retrospectivo, pa-

cientes refractarios a anti–TNF

� Remisión clínica en la semana 14 USTE
38% más probable que VD

� No se obtuvieron diferencias significati-
vas en la semana 52

EC: enfermedad de Crohn; TNF: factor de necrosis tumoral; USTE: ustekinumab; VD: vedolizumab

Además, las reacciones infusionales ocurrieron en menos de 5% de los pacien-
tes y se diagnosticaron tumores en menos de 1% de ellos. Sin embargo, el uso pre-
vio de anti–TNF o de corticoides sí fue factor de riesgo para presentar infecciones
graves.52 En este sentido, diversos estudios observacionales que han comparado
vedolizumab con anti–TNF han observado un perfil de seguridad más favorable
para el primero, especialmente en pacientes mayores de 65 años de edad.33,45,53

SITUACIONES ESPECIALES

Enfermedad perianal

El papel del vedolizumab en el tratamiento de la enfermedad perianal fistulizante
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ha sido recientemente evaluado en el estudio ENTERPRISE, un estudio multi-
céntrico de fase 4, aleatorizado, doble ciego realizado en 34 pacientes con EC
moderada–grave y de una a tres fístulas perianales supurativas con mala respues-
ta previa a tratamiento convencional o anti–TNF. Los pacientes fueron aleatori-
zados a vedolizumab 300 mg IV en las semanas 0, 2, 6, 14 y 33, o la misma pauta
con dosis adicional en la semana 10. En un análisis descriptivo en ambos grupos
observaron mejoría del cierre de las fístulas (53.6%), descenso del drenaje �
50% a través de ellas (42.9%) y mejoría de la calidad de vida. Además, el perfil
de seguridad fue similar al de estudios previos.54

Un metaanálisis que incluye cuatro estudios que evalúan la eficacia del vedoli-
zumab como tratamiento de las fístulas perianales ha detectado el cierre de cerca
de un tercio de las mismas tras fracaso a anti–TNF; sin embargo, dada la hetero-
geneidad y la falta de evidencia de alta calidad, se necesitan nuevos estudios pros-
pectivos que evalúen este objetivo.55

Reservoritis

Aunque la evidencia sobre la eficacia del vedolizumab en pacientes con reservo-
ritis es limitada y proviene fundamentalmente de pacientes refractarios a otras
terapias, los datos disponibles avalan su uso en este subgrupo de pacientes.

Melde y col. han demostrado recientemente que el vedolizumab bloquea ade-
cuadamente in vitro la función de la �4�7 de las células T.56 Además, varios estu-
dios observacionales retrospectivos con pequeño tamaño muestral han comuni-
cado mejoría clínica y endoscópica tras tratamiento con vedolizumab.57,58

Gregory y col., en un estudio de cohortes retrospectivo con 83 pacientes, observa-
ron respuesta clínica en 71.1% y remisión clínica en 19.3%, así como una res-
puesta endoscópica de 54.1% y una cicatrización mucosa de 17.6%.59

EMBARAZO Y LACTANCIA

Aunque la experiencia con vedolizumab es más limitada que en el caso de los bio-
lógicos anti–TNF, se conoce que atraviesa la barrera placentaria en el segundo
y el tercer trimestres y que se excreta en la leche materna, por lo que en la ficha
técnica no se recomienda su uso en el embarazo, y se aconseja valorar su interrup-
ción durante la lactancia.5

A pesar de la limitada evidencia procedente de ensayos clínicos controlados
en embarazadas, se conocen datos sobre los efectos de vedolizumab en la emba-
razada y el neonato en la práctica clínica habitual de los últimos años. Aunque
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Julsgaard y col. detectaron la presencia de vedolizumab en el neonato con un
aclaramiento medio de 3.8 meses, a los seis meses ningún neonato tuvo niveles
detectables del fármaco. Además, no encontraron malformaciones congénitas ni
alteraciones en el desarrollo a los 12 meses, el riesgo de eventos adversos fue bajo
y la exposición a vedolizumab en el tercer trimestre no incrementó el riesgo de
infecciones.60

El estudio CONCEIVE, con diseño caso–control retrospectivo, incluyó 79
embarazos que recibían vedolizumab, sin encontrar diferencias de edad gestacio-
nal al nacimiento, tasas de aborto, peso al nacimiento, prematuridad, malforma-
ciones congénitas o malignidad neonatal en el primer año tras el nacimiento.61

Hallazgos similares reportaron Wils y col. en un estudio de cohortes retrospecti-
vo que incluía 44 embarazos, sin encontrar un aumento de prematuridad, abortos,
malformaciones congénitas ni complicaciones maternas.62

En conclusión, es importante valorar el balance riesgo–beneficio de forma
individualizada, teniendo en cuenta que la vida media del vedolizumab es mayor
que la de los anti–TNF, y en el caso de interrumpir el fármaco en el tercer trimes-
tre es posible que aun así persistan niveles detectables en el recién nacido. Hay
que considerar este aspecto si se van a administrar vacunas con agentes vivos ate-
nuados al recién nacido, por ejemplo, la del rotavirus.63

CONCLUSIONES

Tras varios años en el mercado vedolizumab se ha consolidado como una alterna-
tiva al tratamiento con anti–TNF y otros agentes, tanto en la EC como en la CUCI.
Ha demostrado ser útil como terapia inicial, como terapia de rescate y como trata-
miento de la reservoritis. A pesar de que hay datos controvertidos, la mayoría de
los autores valoran especialmente su seguridad, y la durabilidad del efecto tera-
péutico. Si bien en el caso de los anti–TNF se ha consolidado el concepto de “in-
tensificación”, a menudo guiado por la determinación de niveles, en el caso del
vedolizumab el concepto no es tan claro, y no es fácil extraer conclusiones de la
literatura disponible. No obstante, muchos autores prueban un intervalo más cor-
to entre administraciones (pasando de ocho a cuatro semanas) cuando se obtiene
una respuesta parcial, o bien se observa un aparente fracaso secundario, consi-
guiendo en algunos pacientes recuperar la respuesta.

En la EC se ha utilizado sobre todo como segunda opción, y parece levemente
inferior a ustekinumab (en tasa de respuestas), aunque no hay datos publicados
comparativos aleatorizados y prospectivos. En la CUCI no ha probado ser supe-
rior globalmente a los anti–TNF, pero sí ha sido más eficaz que adalimumab en
el único ensayo controlado aleatorizado y prospectivo disponible. Es el primer
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biológico que ha demostrado en ensayo controlado ser útil en la reservoritis. Ade-
más, la introducción de la vía subcutánea aumenta la versatilidad en su uso, y
puede hacer más fácil la adherencia a largo plazo al tratamiento.

En resumen, vedolizumab representa una alternativa muy interesante en mu-
chos casos. Los clínicos valoramos especialmente su seguridad y la escasa inmu-
nogenicidad. Carecemos de herramientas para predecir su efectividad, y su uso
está limitado por su alto coste directo en comparación con los biosimilares de
anti–TNF. No es fácil predecir en qué pacientes va a ser eficaz, pero no es raro
el paciente con EII cuya vida cambia radicalmente, a mejor cuando utilizamos
vedolizumab.
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Terapia con ustekinumab en

enfermedad inflamatoria intestinal
Jesús Kazuo Yamamoto Furusho

INTRODUCCIÓN

Es un anticuerpo monoclonal IgG1 humano que se une de manera selectiva a la
subunidad p40 que comparten las interleucinas (IL) 12 y 23, tal como se ilustra
en la figura 8–1, las cuales están involucradas en la respuesta inflamatoria a través
de la activación de células T que han sido implicadas como importantes contribu-
yentes a la inflamación crónica en la enfermedad inflamatoria intestinal (EII).1

El ustekinumab fue aprobado en 2009 por la Food and Drug Administration
(FDA) como tratamiento para la enfermedad de Crohn (EC) y en 2018 para la co-
litis ulcerosa crónica idiopática (CUCI). En México ya contamos con la aproba-
ción para EC y recientemente para CUCI.

La primera dosis de ustekinumab se debe administrar por vía intravenosa (IV).
Esta dosis es única, y está basada en el peso del paciente (aproximadamente 6
mg/kg). Se recomienda que los pacientes que pesen < 55 kg reciban 260 mg, los
pacientes que pesen > 55 y < 85 kg reciban 390 mg, y los pacientes con un peso
> 85 kg reciban 520 mg. La primera dosis subcutánea (SC) de ustekinumab es de
90 mg y debe administrarse ocho semanas después de la dosis intravenosa inicial,
posteriormente pueden administrarse 90 mg SC cada 8 o 12 semanas de acuerdo
a la respuesta clínica de cada paciente. En este capítulo se comentarán los estu-
dios publicados acerca de la eficacia de ustekinumab en pacientes con EC y
CUCI.
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Figura 8–1. Ustekinumab bloquea la subunidad p40 que comparten las interleucinas 12
y 23.
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EFICACIA DE USTEKINUMAB
EN LA ENFERMEDAD DE CROHN

En dos ensayos clínicos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo
fase 3 se evaluaron la eficacia y la seguridad de ustekinumab en pacientes con EC
(UNITI–1 y UNITI–2), y en un estudio de mantenimiento (IM–UNITI) en donde
se incluyeron pacientes con actividad de moderada a grave con una puntuación
en el Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) de 220 a 450 puntos. Debían haber
experimentado fracaso o ser intolerantes al tratamiento anti–TNF–� (UNITI–1)
o al tratamiento convencional (UNITI–2), incluidos inmunosupresores (azatio-
prina, mercaptopurina, metotrexato) o corticosteroides. En el estudio UNITI–2 po-
dían incluirse pacientes con antecedentes de tratamiento con anti–TNF–�, pero
sólo si no habían fracasado ni habían desarrollado intolerancia a dicho tratamien-
to. En ambos ensayos se estudió la inducción, analizando la eficacia de una dosis
fija de 130 mg o una dosis variable ajustada por peso (6 mg/kg). Los primeros
datos de eficacia derivados de estos estudios se analizaron a la semana 3 de la in-
ducción, en la que se observaron diferencias significativas entre ustekinumab y
placebo en cuanto a la respuesta clínica global de 40.6% (UNITI–1) y 50.7%
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(UNITI–2), las cuales se mantuvieron en la semana 8 de manera global en 37.8%
(UNITI–1) y 57.9% (UNITI–2). La respuesta clínica fue alrededor de 34% a uste-
kinumab en pacientes con EC refractarios a la terapia anti–TNF–� (UNITI–1)
comparada con 21.5% del grupo placebo; por otro lado, la respuesta clínica fue
mayor entre 35 y 40% en los que fueron refractarios al tratamiento convencional
(UNITI–2) comparados con 19.6% del grupo placebo en la semana 8.2

En el estudio de mantenimiento llamado IM–UNITI se demostró que el trata-
miento de mantenimiento con ustekinumab por vía SC fue eficaz en los pacientes
que habían respondido a la terapia de inducción intravenosa de los estudios UNI-
TI–1 o UNITI–2 y a quienes se les administró ustekinumab por vía subcutánea
cada 8 o 12 semanas, que demostraron ser significativamente superiores en el
mantenimiento de la remisión clínica (CDAI < 150) a la semana 44 en ambas do-
sis con ustekinumab en 53.1 y 48.8%, respectivamente, comparadas con el grupo
placebo.8 Es importante mencionar que la tasa de remisión clínica fue superior
en el grupo que recibió ustekinumab en pacientes vírgenes al tratamiento con
anti–TNF–� en 56.9% (cada 12 semanas) y 62.5% (cada ocho semanas), compa-
rada con el grupo que había recibido terapia anti–TNF–� en 38.6 y 41.1%, res-
pectivamente. La posibilidad del ajuste de dosis surge de un subanálisis del IM–
UNITI, en el que los pacientes con falta de respuesta a la pauta de cada 12
semanas consiguen tasas de remisión clínica de 41% a las 16 semanas de modifi-
car su pauta a cada ocho semanas.3

Recientemente se publicaron los resultados con seguimiento a largo plazo de
cinco años en donde se documentó que el mantenimiento de la remisión clínica
(CDAI < 150 puntos) en los que respondieron a la infusión inicial por vía IV de
ustekinumab en ambos grupos de tratamiento a dosis de 90 mg por vía subcutánea
cada 8 y 12 semanas en 44.2 y 28.3%, respectivamente, en los pacientes no ex-
puestos a terapia anti–TNF–�, comparados con los que eran refractarios a terapia
anti–TNF, también mantuvieron remisión clínica, pero en menor frecuencia,
siendo de 21 y 22.8% en los grupos de ustekinumab 90 mg cada 8 y 12 semanas,
respectivamente. Por otro lado, la remisión libre de esteroides se presentó en 85.4
y 85.7% en ambos grupos de ustekinumab de 90 mg subcutánea cada 8 y 12 sema-
nas, respectivamente, a la semana 252. El desarrollo de inmunogenicidad fue
muy bajo en 2.4% a lo largo de cinco años de tratamiento.4

En un estudio de la vida real recientemente publicado en 2022 y realizado en
varios hospitales de España, se incluyó un total de 463 pacientes con EC, de los
cuales 447 (96.5%) habían recibido terapia biológica previa y de ellos 141
(30.5%) ya habían recibido � 3 agentes biológicos. Además, 35.2% recibieron
inmunomoduladores concomitantes y 47.1% tuvieron � 1 cirugía abdominal.
En la semana 16, 56% tuvieron remisión, 70% tuvieron respuesta clínica y 26.1%
requirieron aumento o intensificación de la dosis de ustekinumab, en donde
24.8% no redujeron la dosis posteriormente. Después de una mediana de segui-
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miento de 15 meses, 356 (77%) pacientes continuaron el tratamiento. La tasa de
incidencia de interrupción de ustekinumab fue de 18% por paciente/año de segui-
miento. La cirugía intestinal previa y el tratamiento concomitante con esteroides
se asociaron con un mayor riesgo de suspensión de ustekinumab, mientras que
un programa de mantenimiento cada 12 semanas tuvo un riesgo menor; ni los in-
munosupresores concomitantes ni el número de productos biológicos previos se
asociaron con el riesgo de suspensión de ustekinumab. Cincuenta eventos adver-
sos se informaron en 39 (8.4%) pacientes; cuatro de ellos fueron graves (dos in-
fecciones, uno malignidad y uno fiebre). Los resultados de este estudio conclu-
yen que ustekinumab es eficaz y seguro en pacientes con enfermedad de Crohn
refractarios al tratamiento convencional y terapia biológica.5

En otro estudio multicéntrico español de pacientes con EC que comenzaron
con ustekinumab a la dosis recomendada, seguido durante un año, los valores del
índice de Harvey–Bradshaw (HBI), la actividad endoscópica, la proteína C reac-
tiva (PCR) y la calprotectina fecal (CF) se registraron al inicio del estudio y en
las semanas 26 y 52. Se analizaron un total de 407 pacientes cuya dosis de mante-
nimiento inicial fue de 90 mg SC cada 12, 8 y 4 semanas en 14, 85 y 1% de los
pacientes, respectivamente. Después de 52 semanas se suspendió el tratamiento
en 112 pacientes (27.5%).

Al inicio del estudio 295 (72%) tenían un índice de Harvey–Bradshaw > 4 pun-
tos. De ellos, 169 (57%) y 190 (64%) lograron la remisión clínica en las semanas
26 y 52, respectivamente. Los niveles de CF volvieron a la normalidad en 44 y
54% de los pacientes en las semanas 26 y 52, y la PCR volvió a la normalidad
en 36 y 37% de los pacientes en las semanas 26 y 52, respectivamente. El uso de
menos agentes anti–TNF–� previos y la localización ileal se asociaron con la re-
misión clínica, y la gravedad endoscópica se asoció con una respuesta deficiente.
Ningún factor correlacionó con la remisión endoscópica. En este estudio se de-
mostró la efectividad de ustekinumab en inducir remisión clínica y endoscópica
a la semana 52 en pacientes con EC refractario.6

USTEKINUMAB VS. ADALIMUMAB

Un ensayo clínico cara a cara comparó la eficacia de adalimumab y ustekinumab
en pacientes con EC con actividad de moderada a grave, documentándose remi-
sión clínica de 61 vs. 64.9% (P: no significativa [NS]), remisión libre de esteroi-
des de 57.4 vs. 60.7% (P = NS), respuesta clínica de 78 vs. 88.6% (P = 0.01) y
respuesta endoscópica 36.9 vs. 41.9% (P = NS) en los grupos de adalimumab y
ustekinumab, respectivamente, a la semana 52. Los eventos adversos fueron si-
milares en ambos grupos.7
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EFICACIA DE USTEKINUMAB EN COLITIS
ULCEROSA CRÓNICA IDIOPÁTICA

En el estudio UNIFI se evaluó la eficacia y la seguridad de ustekinumab como
terapia de inducción de ocho semanas y terapia de mantenimiento de 44 semanas
en pacientes con CUCI de moderada a grave. Un total de 961 pacientes fueron
asignados al azar para recibir una dosis de inducción IV de ustekinumab (130 mg
en 320 pacientes) o una dosis basada en 6 mg/kg de peso corporal en 322 pacien-
tes o placebo en 319 pacientes. Los pacientes que tuvieron respuesta a la terapia
de inducción ocho semanas después de la administración de ustekinumab IV pos-
teriormente fueron asignados al azar para recibir administración SC como terapia
de mantenimiento de 90 mg de ustekinumab, ya sea cada 12 semanas en 172 pa-
cientes o cada ocho semanas en 176 pacientes, o bien placebo en 175 pacientes
con CUCI. Los resultados de este estudio mostraron que la tasa de remisión clíni-
ca fue mayor de manera significativa en los grupos de ustekinumab en 15.6% a
una dosis de 130 mg y 15.5% con ustekinumab a dosis de 6 mg/kg, comparada
con 5.3% del grupo placebo, con diferencias significativas (P < 0.001 para ambas
comparaciones) en la semana 8.

La tasa de respuesta clínica con ustekinumab fue de 61.8% en pacientes con
CUCI comparada con 31.3% del grupo placebo a la semana 16. En los pacientes
que respondieron al tratamiento de inducción con ustekinumab y se sometieron
a una segunda aleatorización la tasa de remisión clínica en la semana 44 fue signi-
ficativamente mayor en los pacientes asignados a 90 mg de ustekinumab SC cada
12 semanas en 38.4%, o en 43.8% cada ocho semanas, comparados con el grupo
placebo en 24%, con diferencias estadísticamente significativas para ambos gru-
pos (P = 0.002 y P < 0.001, respectivamente). La conclusión de este estudio es que
ustekinumab es eficaz y seguro en la inducción y el mantenimiento de la remisión
en pacientes con CUCI de moderada a grave refractarios a tratamiento convencio-
nal y a terapia anti–TNF–�.8 En el estudio UNIFI–LTE a largo plazo de dos años
se demostró que las tasas de remisión sintomática (frecuencia de deposiciones =
0 o 1; sangrado rectal = 0) fueron de 65.2 y 65% en los grupos de ustekinumab cada
12 y 8 semanas, respectivamente, en la semana 92, y en 63.8 y 64.3% estuvieron
en remisión clínica libre de esteroides en los pacientes con CUCI a la semana 92,9

concluyéndose que la eficacia y la seguridad de ustekinumab se mantuvieron a
los dos años de tratamiento en pacientes con esta enfermedad.

SEGURIDAD DE USTEKINUMAB

El registro PSOLAR, un registro longitudinal de más de 12 000 pacientes con
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psoriasis tratados con diferentes biológicos,10,11 sugirió que el tratamiento con
infliximab y adalimumab se asoció con mayor riesgo de presentar infecciones
graves, en comparación con placebo, mientras que los pacientes que recibían ust-
ekinumab no mostraron una mayor incidencia de complicaciones infecciosas.12

No obstante, hay que tener en cuenta que los resultados de seguridad en los pa-
cientes con psoriasis no son necesariamente extrapolables a los que tienen enfer-
medad de Crohn, puesto que lo habitual en la primera es el empleo en monoterapia
y a dosis generalmente inferiores. Por otro lado, resulta destacable la ausencia,
hasta el momento, de reactivaciones de tuberculosis latente en los pacientes trata-
dos con ustekinumab. En este contexto, un reciente metaanálisis comparó las ta-
sas de reactivación tuberculosa entre ustekinumab y diversos tratamientos anti–
TNF–� en los ensayos clínicos fases 2 y 3 realizados en pacientes con artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante, psoriasis, artritis psoriásica, enfermedad
de Crohn y CUCI, observándose una frecuencia de complicaciones significativa-
mente menor en los pacientes que recibían ustekinumab.13 Los eventos adversos
más frecuentes fueron infección de las vías respiratorias altas, nasofaringitis, ma-
reo, cefalea, diarrea, náusea, vómito, prurito, cansancio, dolor y eritema en el si-
tio de inyección, mialgias y artralgias. Se han reportado otros eventos adversos
menos frecuentes o raros, como reacciones de hipersensibilidad, infecciones res-
piratorias virales, congestión nasal, exfoliación de la piel y astenia.8,9

En el estudio UNIFI en pacientes con CUCI se reportaron siete casos de cáncer
(uno de próstata, de colon, papilar renal y rectal, y tres cánceres de piel no mela-
noma) en 825 pacientes que recibieron ustekinumab, y ningún fallecimiento y un
caso de cáncer (cáncer testicular) en 319 pacientes que recibieron placebo.8

En el estudio UNIFI–LTE, que abarcó desde la semana 44 a la 96, los eventos
adversos por 100 pacientes/año (PY) de seguimiento para ustekinumab vs. pla-
cebo fueron para eventos adversos graves de 9.34 vs. 12.69, respectivamente;
neoplasias malignas (incluidos los cánceres de piel no melanoma) de 0.93 vs.
1.49; e infecciones graves de 2.33 vs. 2.99. Un paciente con múltiples comorbili-
dades que recibió una dosis de ustekinumab tuvo un paro cardiaco fatal.9

USTEKINUMAB EN EL EMBARAZO

La experiencia incluye cuatro estudios y cuatro pacientes (una en cada estudio).
Todos los estudios fueron retrospectivos y sin un grupo de control en donde se
informaron embarazos sin incidentes en tres casos y un aborto espontáneo (a las
ocho semanas de gestación). El uso de ustekinumab durante el embarazo, según
la evidencia actual, no indica un aumento de la tasa de malformaciones congéni-
tas, y se considera una terapia segura durante la gestación.14–17 El registro PSO-
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LAR sugiere que ustekinumab es seguro durante el embarazo, no se observó in-
cremento de abortos, partos prematuros ni anomalías congénitas.18

En conclusión, la terapia con ustekinumab es efectiva en el tratamiento de
pacientes con enfermedad de Crohn y CUCI con actividad de moderada a grave
que han sido refractarios a terapia convencional y anti–TNF–�, así como su man-
tenimiento en la remisión clínica y libre de esteroides a largo plazo. Además, es
una terapia segura, por lo que se propone como una terapia apropiada en pacien-
tes con antecedentes de infecciones, neoplasias, mayores de 65 años de edad con
otras comorbilidades, como la presencia de insuficiencia cardiaca, en la que la
terapia anti–TNF–� estaría contraindicada.

REFERENCIAS

1. Yamamoto Furusho JK: Inflammatory bowel disease therapy: blockade of cytokines and
cytokine signaling pathways. Curr Opin Gastroenterol 2018;34(4):187–193.

2. Feagan BG, Sandborn WJ, Gasink C, Jacobstein D, Lang Y et al.: Ustekinumab as in-
duction and maintenance therapy for Crohn’s disease. N Engl J Med 2016;375:1946–1960.

3. Sands BE, Gasink C, Jacobstein D, Gao LL, Johanns J et al.: Efficacy and safety of dose
adjustment and delayed response to ustekinumab in moderate–severe Crohn’s disease pa-
tients: results from the IM–UNITI maintenance study. United European Gastroenterol J
2016;4:OP005.

4. Sandborn WJ, Rebuck R, Wang Y et al.: Five–year efficacy and safety of ustekinumab
treatment in Crohn’s disease: the IM–UNITI trial. Clin Gastroenterol Hepatol 2022;20(3):
578–590.e4.

5. Chaparro M, Baston RI, Fernández SE et al.: Long–term real–world effectiveness and
safety of ustekinumab in Crohn’s disease patients: the SUSTAIN study. Inflamm Bowel Dis
2022:izab357.

6. Iborra M, Beltrán B, Fernández CA et al.: Real–world long–term effectiveness of usteki-
numab in Crohn’s disease: results from the ENEIDA registry. Aliment Pharmacol Ther
2020;52(6):1017–1030.

7. Sands BE, Irving PM, Hoops T et al.: Ustekinumab versus adalimumab for induction and
maintenance therapy in moderate to severe Crohn’s disease: the SEAVUE study. Sesión de
trabajos orales, Clinical Science late breaking abstracts plenary. DDW Virtual 2021:775d.

8. Sands BE, Sandborn WJ, Panaccione R et al.: Ustekinumab as induction and mainte-
nance therapy for ulcerative colitis. N Engl J Med 2019;381(13):1201–1214.

9. Panaccione R, Danese S, Sandborn WJ et al.: Ustekinumab is effective and safe for ulcer-
ative colitis through 2 years of maintenance therapy. Aliment Pharmacol Ther 2020;52:
1658–1675.

10. Gottlieb AB, Kalb RE, Langley RG, Krueger GG, de Jong EM et al.: Safety observa-
tions in 12 095 patients with psoriasis enrolled in an international registry (PSOLAR): expe-
rience with infliximab and other systemic and biologic therapies. J Drugs Dermatol 2014;
13:1441–1448.64.

11. Papp K, Gottlieb AB, Naldi L, Pariser D, Ho V et al.: Safety surveillance for ustekinumab
and other psoriasis treatments from the Psoriasis Longitudinal Assessment and Registry
(PSOLAR). J Drugs Dermatol 2015;14:706–714.

12. Kalb RE, Fiorentino DF, Lebwohl MG, Toole J, Poulin Y et al.: Risk of serious infection



174 (Capítulo 8)Enfermedad inflamatoria intestinal

with biologic and systemic treatment of psoriasis: results from the Psoriasis Longitudinal
Assessment and Registry (PSOLAR). JAMA Dermatol 2015;151:961–966.

13. Loftus EV, Sloan S, Ramachandran P, Yang Z, Guo C et al.: Comparison of rates of ac-
tive tuberculosis infection in the phase2 and 3 trial programs for ANTI–IL12/23 and ANTI–
TNF. AGA, 2017:Su1918.

14. Rowan CR, Cullen G, Mulcahy HE, Keegan D, Byrne K et al.: Ustekinumab drug levels
in maternal and cord blood in a woman with Crohn’s disease treated until 33 weeks of gesta-
tion. J Crohns Colitis 2018;12(3):376–378.

15. Klenske E, Osaba L, Nagore D, Rath T, Neurath MF et al.: Drug levels in the maternal
serum, cord blood and breast milk of a ustekinumab–treated patient with Crohn’s disease.
J Crohns Colitis 2019;13(2):267–269.

16. Galli NE, Mook SC, Buning J, Schmidt E, Zillikens D et al.: Successful pregnancy out-
come under prolonged ustekinumab treatment in a patient with Crohn’s disease and para-
doxical psoriasis. J Eur Acad Dermatol Venereol 2016;30(12):e191–e192.

17. Venturin C, Nancey S, Danion P et al.: Fetal death in utero and miscarriage in a patient
with Crohn’s disease under therapy with ustekinumab: case–report and review of the litera-
ture. BMC Gastroenterol 2017;17(1):80.

18. Kimball AB, Guenther L, de Jong E, Kalia S, Goyal K et al.: Pregnancy outcomes in
women with moderate to severe psoriasis: the PSOLAR experience. J Am Acad Dermatol
2015;EADV:P1781.



E
di

to
ria

l A
lfi

l. 
F

ot
oc

op
ia

r 
si

n 
au

to
riz

ac
ió

n 
es

 u
n 

de
lit

o.
�

9
Tratamiento biológico antiinterleucina

23 en enfermedad inflamatoria intestinal
Jesús Kazuo Yamamoto Furusho

INTRODUCCIÓN

La interleucina (IL) 23 fue identificada como miembro de la familia de la IL–12.1

Las interleucinas de la familia IL–12 se componen característicamente de una
cadena alfa y beta. La IL–23 está compuesta por las subunidades p40 y p19 (sub-
unidad IL–23a); en la subunidad p40 se comparte con la IL–12 y la subunidad
p19 con la IL–39.10 La secreción de IL–23 ha sido demostrada por todas las célu-
las presentadoras de antígenos, neutrófilos y células epiteliales a nivel respirato-
rio y gastrointestinal, así como en células secretoras.2–5 Los mecanismos de la
IL–23 en la regulación de la secreción apuntan hacia su estrecho vínculo con el
huésped y su papel fisiológico en la homeostasis de los tejidos de barrera.

La señalización de IL–23 induce la expresión de un único conjunto de genes
inflamatorios que involucran la respuesta del sistema inmunitario tipo Th17, lo
cual incluye al receptor relacionado con el ácido retinoico–ct (RORct, codificado
por RORc gen), el cual es un regulador maestro del linfocito tipo Th17. La inter-
acción entre la IL–23 y RORct parece ser bidireccional, para la transcripción de
RORct se requiere actividad en la expresión del receptor de IL–23. El complejo
receptor de IL–23 se encuentra en diversas células T de memoria, células NK,
células T y células linfoides innatas, pero no células T vírgenes. La señal de IL–23
es fundamental para la maduración y estabilización del fenotipo proinflamatorio
Th17, ya que las células Th17 son cruciales para la defensa del huésped contra
ciertas infecciones, como por microbios extracelulares y hongos.6,7 La importan-
cia de la señalización de IL–23 es en la formación de Th17 funciones efectoras,

175
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Figura 9–1.
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también se ha examinado en modelos animales de enfermedades infecciosas e
inflamatorias.

La fisiología de la señalización de IL–23 se basa en su papel orquestador en
el mantenimiento de la homeostasis de la barrera intestinal. Se han encontrado
niveles elevados de IL–23 a nivel intestinal en pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal (EII) con inflamación clínica o subclínica.5 Es por ello que a
la fecha se encuentran varios anticuerpos monoclonales que bloquean de manera
selectiva la subunidad p19 de la interleucina 23 en pacientes con EII, tal como
se ilustra en la figura 9–1.

RISANKIZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal humanizado que se dirige a la subunidad p19, espe-
cífica para la IL–23. Risankizumab ha mostrado su eficacia y seguridad para pa-
cientes con psoriasis con resistencia al tratamiento convencional, donde también
se encuentra implicada la IL–23.8

En los estudios de fase 2 para la inducción a la remisión clínica en pacientes
con enfermedad de Crohn (EC) de moderada a grave se utilizó risankizumab a
dosis de 200 y 600 mg por vía intravenosa (IV), donde se obtuvo remisión clínica
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a las 12 semanas en 31 vs. 15% de los pacientes en el grupo placebo.9 Para el man-
tenimiento de la remisión clínica a 52 semanas con risankizumab en pacientes
con EC se mantuvo en 44 (71%) pacientes; 50 (81%) pacientes tuvieron respuesta
clínica, 22 (35%) obtuvieron remisión endoscópica, 15 (24%) cicatrización de
la mucosa y 18 (29%) lograron remisión profunda.10 No se cuenta con evidencia
en pacientes con colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI).

En el estudio de inducción a la remisión los eventos adversos más comunes
fueron náuseas en ocho (20%) y en tres (7%) pacientes, dolor abdominal en seis
(15%) y en tres (7%) pacientes en el grupo de 200 mg y 600 mg, respectivamen-
te.9 En el estudio de extensión del evento se presentaron artralgias en 25 (22%),
cefalea en 23 (20%), dolor abdominal en 21 (18%), nasofaringitis y náuseas en
18 (16%) pacientes.10

Actualmente se encuentra en reclutamiento un estudio fases 2 y 3 para pacien-
tes con CUCI con actividad de moderada a grave, con dosis de inducción IV y
dosis de mantenimiento por vía subcutánea (SC);11 se tiene planeado un estudio
fase 3 de mantenimiento de la remisión en los pacientes que logren la inducción
a la remisión en el primer estudio,12 así como un estudio fase 3 para inducción
a la remisión en EC13 y el mantenimiento de la misma hasta la semana 52.14

MIRIKIZUMAB

Es otro anticuerpo monoclonal selectivo de la subunidad p19 de la IL–23. Se
tiene evidencia en estudios para evaluar la eficacia y la seguridad de mirikizumab
en pacientes con CUCI activa, con actividad de moderada a grave. En el estudio
fase 2 se incluyeron pacientes en cuatro grupos para recibir dosis de 50, 200, 600
mg y placebo SC a las 0, 4 y 8 semanas, de los cuales se obtuvo la remisión clínica
a las 12 semanas en 10 (15.9%), 14 (22.6%) y 7 (11.5%) pacientes, respectiva-
mente, comparadas con sólo tres (4.8%) pacientes en el grupo placebo. Respecto
al mantenimiento de la remisión clínica a la semana 52, se evaluó con dosis de
200 mg cada cuatro semanas, 200 mg cada 12 semanas y placebo, con 22
(46.8%), 17 (37.0%) y 1 (7.7%) pacientes con mantenimiento de la remisión clí-
nica al final del seguimiento.15

Los efectos adversos presentados con mayor frecuencia en los grupos de 50
mg, 200 mg y 600 mg fueron nasofaringitis en 5 (7.9%), en 3 (4.8%), en 5 (8.3%)
pacientes, náusea en 3 (4.8%), en 1 (1.6%), en 4 (6.7%), empeoramiento de CUCI
en 2 (3.2%), en 2 (3.2%) y en 2 (3.2%) respectivamente.15

Actualmente se encuentra en reclutamiento un estudio fase 3 (LUCENT–1)
para inducción a la remisión en 12 semanas para pacientes con CUCI con activi-
dad de moderada a grave,16 así como el mantenimiento de la remisión (LUCENT
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3),17 un estudio fase 2 para pacientes con EC (SERENITY) y un estudio fase 3
con un brazo activo para ustekinumab.18

BRAZIKUMAB

Es un anticuerpo monoclonal dirigido selectivamente a la subunidad p19 de la
IL–23. La eficacia fue evaluada en pacientes con EC y actividad de moderada a
grave que tuvieran falla en la respuesta con anti–TNF–�; se evaluaron con una
dosis de brazikumab de 700 mg IV vs. placebo a las semanas 0 y 4, seguida de
dosis de mantenimiento de 210 mg SC cada cuatro semanas desde la semana 12
a la 112. Se midió la respuesta clínica a la semana 8 con 29 (49.2%) vs. 16 (26.7%)
de respuesta del grupo placebo. A la semana 24 con una respuesta en 28 (53.8%)
en el grupo de brazikumab vs. en 30 (57.7%) pacientes en el grupo placebo. Un
objetivo secundario fue medir la expresión de IL–22, una citocina proinflamato-
ria inducida por la acción de la IL–23. Los pacientes con una mayor expresión
de IL–22 al inicio del tratamiento se asociaron con una mayor probabilidad de
respuesta a brazikumab en comparación con el grupo placebo.19

Los efectos adversos presentados con mayor frecuencia fueron cefalea en 10
(16.9%), nasofaringitis en 8 (13.6%), dolor abdominal en 6 (10.2%), artralgias
y proctalgia en 3 (5.1%).19 En pacientes con CUCI con actividad de moderada
a grave se está llevando a cabo el estudio EXPEDITION, un estudio de fase 2 a
largo plazo de brazikumab en pacientes con CUCI con actividad de moderada a
grave, con brazikumab IV en los días 1, 15 y 43, seguido de brazikumab SC a par-
tir del día 71 cada cuatro semanas.20 También se está evaluando en pacientes con
EC en un estudio fase 3 con actividad de moderada a grave con brazikumab IV
los días 1, 29 y 57, seguido de brazikumab SC.21 A pacientes que no cumplieran
la inducción en la primera fase del estudio se les aplicará una nueva dosis de in-
ducción de brazikumab IV a las semanas 0, 2 y 6 seguida de dosis SC a la semana
10 cada cuatro semanas hasta la semana 50. Los pacientes que cumplieron con
los criterios de inducción a la remisión durante la primera fase del estudio conti-
nuarán recibiendo brazikumab SC cada cuatro semanas durante 52 semanas.22

Los que no respondan (o con respuesta parcial) al tratamiento en el estudio inicial
pueden recibir un régimen de dosis de inducción de brazikumab IV en los días
1, 29 y 57, seguido de brazikumab subcutáneo cada cuatro semanas hasta la sema-
na 52. Los que respondan al tratamiento del estudio inicial recibirán brazikumab
por vía subcutánea cada cuatro semanas hasta la semana 52 a partir del día 1.23

Para EC se encuentra en reclutamiento un estudio fase 3 con un brazo activo para
comparar adalimumab,24 en el cual además se incluye a la IL–22 como marcador
pronóstico de respuesta al tratamiento.
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GUSELKUMAB

Es un anticuerpo monoclonal contra la subunidad p19 del cual se ha comprobado
su eficacia y se encuentra aprobado para el tratamiento de psoriasis.25 Se encuen-
tra en curso un estudio fase 2 con terapia combinada con guselkumab y golimu-
mab en participantes con CUCI con actividad de moderada a grave. Los partici-
pantes recibirán guselkumab, una primera dosis como infusión IV y la segunda
dosis como inyección SC, además de golimumab dos dosis como inyección SC,
y placebo.26 Para EC se está llevando a cabo un estudio fase 2 (GALAXI 1); los
participantes serán asignados a cinco grupos de tratamiento. Los grupos 1 a 3
recibirán dos dosis de guselkumab IV y SC, el grupo 4 recibirá ustekinumab por
infusión IV seguida de dosificación SC, y el grupo 5 recibirá placebo IV a las 12
semanas. Los que no respondan recibirán dos dosis de ustekinumab IV y SC. En
los estudios GALAXI 2 y 3 los participantes serán asignados al azar a guselku-
mab, ustekinumab o placebo.27 Está en curso un estudio fase 3 para pacientes con
EC con actividad de moderada a grave con guselkumab IV (3 dosis) seguido de
guselkumab SC.28

TILDRAKIZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal humanizado con unión selectiva a la subunidad p19
de la IL–23. Actualmente no se están llevando a cabo estudios con este tratamien-
to en pacientes con EIl, sólo se tienen registrados resultados alentadores en un
estudio fase 3 en pacientes con psoriasis.29

PTG–200 (JNJ–67864238)

Es un inhibidor selectivo del receptor de IL–23. A diferencia del resto de los inhi-
bidores de interleucinas, tiene la ventaja de ser un péptido de administración oral.
Los estudios in vivo demostraron una alta concentración de esta molécula a nivel
gastrointestinal, con una mínima concentración a nivel sistémico. Los ensayos
de fase 1 en voluntarios sanos mostraron pocos efectos adversos, ninguno de ellos
grave, con una vida media aproximada de 1.5 h.30 Actualmente se está llevando
a cabo un estudio fase 2 en pacientes con EC con actividad de moderada a grave
para evaluar la eficacia y la seguridad durante 12 semanas, con administración
VO diaria de PTG–200.31
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CONCLUSIONES

Existen múltiples anticuerpos monoclonales que bloquean de manera selectiva
la subunidad p19 de la interleucina 23 para el tratamiento de pacientes con EII
que se encuentran en ensayos clínicos fases 2 y 3, los cuales pudieran ofrecer un
perfil de seguridad mayor por su selectividad a nivel del sistema inmunitario.
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Inhibidores de moléculas pequeñas en

enfermedad inflamatoria intestinal
Cristina Calviño Suárez, Iria Bastón Rey, Rocío Ferreiro Iglesias,

Manuel Barreiro de Acosta

INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es un trastorno crónico que afecta al
tracto gastrointestinal con lesiones de extensión variable, puede asociar manifes-
taciones extraintestinales y se caracteriza por periodos de brotes y remisión, afec-
tando la calidad de vida de los pacientes.1 Incluye dos entidades fundamentales:
la colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI) y la enfermedad de Crohn (EC),
cuya etiopatogenia permanece desconocida al día de hoy. La teoría más aceptada
al respecto es que se originan como resultado de la interacción entre la microbiota
intestinal y factores ambientales, genéticos e inmunitarios.2

Al igual que otras enfermedades autoinmunitarias, la EII presenta una inciden-
cia en aumento, hecho que, sumado a una baja mortalidad y a un frecuente inicio
a edades tempranas, se traduce en un aumento de su prevalencia.3

Durante décadas el principal objetivo del tratamiento de estas enfermedades
eran la respuesta y la remisión clínicas en un escenario en el que las opciones tera-
péuticas estaban limitadas a la utilización de corticoides, aminosalicilatos y pos-
teriormente inmunomoduladores como el metotrexato y las tiopurinas. Fue hasta
el decenio de 1990 cuando este panorama cambió con la inclusión de tratamientos
biológicos en el arsenal terapéutico para la EII. Los primeros en utilizarse fueron
los anticuerpos monoclonales dirigidos al bloqueo del factor de necrosis tumoral
alfa (anti–TNF–�), una citocina implicada en la fisiopatología de la EII.4 Poste-
riormente se desarrollaron nuevos tratamientos biológicos dirigidos a otras molé-
culas implicadas en el proceso inflamatorio que caracteriza la EII, como son la
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integrina �4�7 y las interleucinas 12/23.5,6 Los anticuerpos monoclonales son
cadenas polipeptídicas complejas de producción in vitro con técnicas avanzadas
de biotecnología, dirigidas hacia una diana extracelular implicada en una vía de
señalización específica.7 Además de la remisión y la respuesta clínicas, estos tra-
tamientos han demostrado ser efectivos en la consecución de la cicatrización
mucosa, hecho que a su vez reduce la utilización de esteroides y las complicacio-
nes de la EII en términos de necesidad de hospitalización y cirugía, mejorando
de este modo la calidad de vida de los pacientes.8,9 No obstante, aproximada-
mente 30% de los pacientes no responden a estos tratamientos, y sobre 50% de
los que sí lo hacen pierden la respuesta con el paso del tiempo.10 Los anticuerpos
monoclonales presentan un peso molecular mayor de 1 kDa que condiciona su
administración por vía parenteral y una vida media larga, así como una capacidad
inmunogénica que puede afectar a su eficacia y seguridad al relacionarse la for-
mación de anticuerpos antifármaco con la pérdida de respuesta al mismo y el
desarrollo de reacciones infusionales, potencialmente graves en algunos casos.

Por ello, y por las todavía limitadas opciones terapéuticas en la EII, sigue sien-
do necesario el desarrollo de nuevos fármacos efectivos y seguros para estos pa-
cientes. En este contexto, el interés por la utilización de las nuevas moléculas pe-
queñas en la EII ha ido en aumento en los últimos años.11 Se trata de estructuras
de síntesis química de pequeño tamaño, habitualmente menor de 1 kDa, que posi-
bilita su acción intracelular al permitirles el paso a través de las membranas celu-
lares. Tienen una vida media corta y son más estables frente a las condiciones
ambientales que los tratamientos biológicos, pudiendo administrarse por vía oral
(cuadro 10–1). En la actualidad dos de ellas ya han sido aprobadas por la Food
and Drug Administration (FDA) de EUA para el tratamiento de la CUCI (tofaci-
tinib y ozanimod), y están en desarrollo otras nuevas con distintas dianas que se
resumen en la figura 10–1.

Cuadro 10–1. Diferencias entre moléculas pequeñas y fármacos biológicos

Peso molecular < 1 kDa > 1 kDa
Estructura Simple Compleja

Estabilidad Estable Sensible al calor
Producción Síntesis química Biotecnología
Administración Oral Parenteral
Vida media Corta Larga

Diana Intracelular Extracelular
Especificidad Inhibición de moléculas compartidas

por más de una vía de señalización
Bloqueo de una vía de se-

ñalización específica

Inmunogenicidad Bajo riesgo Riesgo potencial
Costo Menor Mayor
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Figura 10–1.
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TOFACITINIB

Tofacitinib es una molécula pequeña que actúa inhibiendo la vía de señalización
JAK–STAT, aprobada en mayo de 2018 por la FDA y en octubre de 2018 por la
European Medicines Agency (EMA) para el tratamiento de pacientes adultos con
CUCI con brote moderado–grave, que han tenido pérdida de respuesta, respuesta
insuficiente o intolerancia a tratamiento convencional o a un fármaco biológi-
co.12

Mecanismo de acción

Tofacitinib inhibe preferentemente las señales de transducción activadas por re-
ceptores de citocinas que se unen a JAK3 o JAK1, y en menor medida a JAK2
y TYK2. La inhibición de JAK1 y JAK3 atenúa las señales de transducción acti-
vadas por interleucinas (IL–2, IL–4, IL–6, IL–7, IL–9, IL–15, IL–21) y los inter-
ferones de tipo I y II, lo que da lugar a la modulación de las respuestas inmunitaria
e inflamatoria. Por tanto, su principal mecanismo de acción en pacientes con
CUCI es la inhibición de diversas citocinas relacionadas con la patogenia de la
enfermedad.12,13
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Eficacia en colitis ulcerosa crónica idiopáticaur

Ensayos clínicos pivotales

La eficacia de tofacitinib en pacientes adultos con CUCI moderada–grave ha sido
evaluada en un ensayo clínico en fase II y en tres de fase III. En el estudio en fase
II,14 multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo, se evalua-
ron cuatro posibles dosis de tratamiento: 0.5, 3, 10 o 15 mg y placebo dos veces
al día durante ocho semanas.

Se incluyeron 194 pacientes, y el objetivo principal fue evaluar la respuesta
clínica en la semana 8, que fue de 32, 48, 61, 78 y 42%, respectivamente. Basán-
dose en estos resultados, se diseñaron los ensayos clínicos en fase III, multicéntri-
cos, doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo, OCTAVE 1, OCTAVE
2, OCTAVE Sustain y OCTAVE Open.

Los estudios pivotales de inducción OCTAVE 1–215 han demostrado que tofa-
citinib es un tratamiento eficaz para alcanzar la remisión clínica y endoscópica
en la semana 8 en pacientes con CUCI moderada o grave bionaïve o refractarios
a anti–TNF. Se trató a los pacientes con tofacitinib 10 mg dos veces al día o pla-
cebo durante ocho semanas. El objetivo principal fue evaluar la respuesta clínica
en la semana 8. Se incluyeron 598 y 541 pacientes, respectivamente, refractarios
a tratamiento convencional (48%) o anti–TNF (52%); 46% estaban con corticoi-
des al inicio del estudio. Tofacitinib demostró ser un tratamiento eficaz compa-
rado con placebo. En el cuadro 10–2 se resumen los datos de eficacia de los ensa-
yos fase 3. En un análisis post hoc16 se observó mejoría significativa de los
síntomas a los tres días de su administración; por tanto, se trata además de un fár-
maco de acción rápida.

En el estudio de mantenimiento14 se incluyeron 593 pacientes que habían pre-
sentado respuesta clínica al tratamiento de inducción y fueron aleatorizados a
recibir tofacitinib (dosis de 5 o 10 mg) o placebo cada 12 h durante 52 semanas.

Cuadro 10–2. Datos de eficacia de tofacitinib vs. placebo en
los ensayos clínicos OCTAVE, inducción y mantenimiento

Estudio Semana Dosis Respuesta
clínica

Remisión
clínica

Mejoría
endoscópica

OCTAVE 1 8 10 mg/12 h 59.9 vs. 32.8%
(p = 0.007)

18.5 vs. 8.2%
(p = 0.007)

31.3 vs. 15.6%
(p < 0.001)

OCTAVE 2 8 10 mg/12 h 55 vs. 28.6%
(p < 0.001)

16.6 vs. 3.6%
(p < 0.001)

28.4 vs. 11.6%
(p < 0.001)

OCTAVE
SUSTAIN

52
52

5 mg/12 h
10 mg/12 h

34.3% (p <
0.001)

40.6% (p <
0.001)

37.4% (p <
0.001)

45.7% (p <
0.001)
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El objetivo principal fue la remisión clínica en la semana 52. Tofacitinib en ambas
dosis fue superior a placebo, como se muestra en el cuadro 10–2. Un objetivo se-
cundario fue la remisión clínica sostenida sin corticoides en la semana 52,17 sien-
do de 35.4, 47.3 y 5.1% de los pacientes tratados con tofacitinib 5 mg, tofacitinib
10 mg y placebo, respectivamente.

Recientemente tenemos los datos del estudio de extensión abierto OCTAVE
OPEN,18 un estudio multicéntrico, abierto y no controlado cuyo objetivo princi-
pal es evaluar la seguridad a largo plazo en pacientes que completaron los estu-
dios de inducción y mantenimiento, y en pacientes no respondedores que recibie-
ron el tratamiento de forma abierta. Las tasas de incidencia de reacciones
adversas fueron bajas.

Al mes 36, 66.9 y 40.3% mostraron respuesta clínica, 64.6 y 37.1% tuvieron
mejoría endoscópica, y 58.9 y 33.7% mantuvieron o alcanzaron la remisión, con
tofacitinib 5 y 10 mg cada 12 h, respectivamente. Por tanto, concluyen que tofaci-
tinib tiene un perfil de seguridad aceptable en paciente con CUCI moderada gra-
ve. Las tasas estimadas de supervivencia del fármaco son elevadas, siendo de
74% a los dos años y de 55% a los cinco años, con una mediana de supervivencia
entre cuatro y seis años.19

Paciente bionaïve

En los estudios de inducción,20 52% de los pacientes habían fracasado previa-
mente a anti–TNF, 56% por fallo primario, 39% por fallo secundario y 33% ha-
bían fracasado a dos o más anti–TNF. Aun así, no se observaron diferencias signi-
ficativas en paciente bionaïve y pacientes con fracaso a anti–TNF. En ambos
grupos de tratamiento los pacientes tratados con dosis de 10 mg cada 12 h alcan-
zaron un mayor porcentaje de remisión clínica y mejoría endoscópica con res-
pecto a placebo en la semana 8.

En el estudio de mantenimiento los pacientes bionaïve alcanzaron tasas de res-
puesta similar en la dosis de 5 y 10 mg con respecto a placebo. Sin embargo, los
pacientes que habían recibido previamente anti–TNF tenían mejores tasas de res-
puesta a dosis de 10 mg cada 12 h, sugiriendo que en este grupo de pacientes se
necesitan dosis más altas de tratamiento.

Calidad de vida

En un análisis post hoc el tratamiento con tofacitinib 10 mg dos veces al día
mejoró de forma significativa la calidad de vida en la semana 4.21 Además, en los
pacientes que presentaron respuesta clínica en la semana 8 la calidad de vida me-
dida en las semanas 24 y 52 se mantuvo durante el seguimiento tanto en los trata-
dos con 5 mg cada 12 h como en los tratados con 10 mg cada 12 h.
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Pérdida de respuesta

En un subanálisis del estudio OCTAVE Open se incluyeron datos de los pacientes
que, tras alcanzar la respuesta clínica en la semana 8 con 10 mg cada 12 h de tofa-
citinib, recibieron 5 mg cada 12 h en el estudio de mantenimiento y perdieron la
respuesta clínica alcanzada previamente. En estos pacientes se aumentó la dosis
a 10 mg cada 12 h (n = 58) y recuperaron la respuesta y la remisión clínica en 59
y 34% de los casos, respectivamente, a las ocho semanas del incremento de dosis,
alcanzando unos porcentajes de 69 y 52%, respectivamente, a los 12 meses.22 Por
tanto, si los pacientes se encuentran en tratamiento de mantenimiento con 5 mg
de tofacitinib y pierden respuesta, se podría intensificar nuevamente la dosis a 10
mg cada 12 h.

Optimización de tratamiento

Los pacientes que no alcanzaron la respuesta clínica en la semana 8 en los estu-
dios de inducción15 recibieron tratamiento con 10 mg de tofacitinib dos veces al
día hasta la semana 16. Se objetivó que 53% de los pacientes que no habían tenido
respuesta alcanzaron respuesta clínica y 14% remisión clínica. Por tanto, los
pacientes que no alcancen respuesta en la semana 8 pueden prolongar la dosis de
10 mg cada 12 h hasta la semana 16. Si al alcanzar la semana 16 no presentan res-
puesta se aconseja interrumpir el tratamiento.

Datos en vida real

Los datos en vida real son concordantes con los datos de los ensayos pivotales,
aunque en su mayoría se trata de estudios retrospectivos, y necesitamos estudios
prospectivos bien diseñados que los corroboren, debiendo destacarse que son co-
hortes muy refractarias alcanzando igualmente buena respuesta.

El estudio de la cohorte francesa,23 multicéntrico, retrospectivo y observacio-
nal, incluyó 38 pacientes con CUCI refractarios a anti–TNF y vedolizumab, que
iniciaron tofacitinib 10 mg dos veces al día, con una mediana de seguimiento de
41 meses. El objetivo principal era evaluar la eficacia en la vida real, observán-
dose en las semanas 24 y 48 remisión clínica sin esteroides de 32 y 34%, respecti-
vamente, y evitándose la colectomía en 70% de los pacientes en un año. El perfil
de seguridad fue similar a los estudios pivotales. En el registro español ENEI-
DA24 se incluyeron 113 pacientes con CUCI, 100% habían fracasado a anti–TNF,
89% a vedolizumab y 4% a ustekinumab. La respuesta y la remisión en la semana
8 fueron de 60 y 31%, respectivamente. En 40% de los pacientes tuvo que inter-
rumpirse el tratamiento a lo largo del seguimiento. También disponemos de estu-
dios con limitado número de pacientes que demuestran que tofacitinib permite
alcanzar la remisión endoscópica.25
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Existen series de casos que demuestran la eficacia de tofacitinib en CUCI
grave refractaria a corticoides y otros biológicos.26

Tofacitinib en enfermedad de Crohn

En un ensayo clínico aleatorizado en fase IIb en el que se incluyeron pacientes
con EC a tratamiento con tofacitinib no demostró eficacia.27,28 Múltiples factores
podrían haber contribuido a los resultados negativos de este estudio, incluyendo
el diseño y la alta respuesta a placebo. Por el contrario, análisis post hoc y estudios
observacionales han demostrado respuesta clínica y biológica en pacientes con
EC.29

Seguridad

En una revisión sistemática de 82 estudios30 en los que se incluyeron 66 159 pa-
cientes expuestos a inhibidores de JAK, 87% tratados con tofacitinib, para dife-
rentes enfermedades inmunomediadas, incluyendo EII, se observaron tasas de
incidencia de reacciones adversas y reacciones adversas graves de 42.7 por cada
100 personas/año y 10 por cada 100, respectivamente.

En 2012, cuando el tofacitinib recibió la aprobación de la FDA para su uso en
artritis reumatoide, se realizó un ensayo clínico fase IIIb–IV debido a un posible
incremento del riesgo de cáncer, eventos cardiovasculares e infecciones graves.
Así, el estudio ORAL Surveillance31 incluyó 4 362 pacientes con artritis reuma-
toide � 50 años de edad que tenían al menos un factor de riesgo cardiovascular.
Los pacientes en tratamiento de mantenimiento con metotrexato fueron asigna-
dos aleatoriamente para recibir tratamiento con tofacitinib 5 o 10 mg dos veces
al día o un anti–TNF (etanercept o adalimumab). El objetivo principal fue evaluar
la seguridad en relación con la aparición de eventos cardiovasculares adversos
mayores (MACE) y malignidad. En 2019, durante el ensayo, se observó un au-
mento significativo del riesgo de embolia pulmonar con la dosis de 10 mg de tofa-
citinib en comparación con el tratamiento con anti–TNF. Con una mediana de se-
guimiento de cuatro años, la incidencia de MACE y cáncer fue mayor con ambas
dosis de tofacitinib (3.4 y 4.2% respectivamente) que con anti–TNF (2.5%). La
eficacia fue similar en los tres grupos. En un análisis post hoc se observó que los
MACE y los infartos del miocardio se observaron fundamentalmente en los pa-
cientes con historia de enfermedad coronaria o factores de riesgo de MACE de
base.32

Los datos de seguridad en pacientes con CUCI en tratamiento con tofacitinib
se han obtenido fundamentalmente de un análisis post hoc del OCTAVE Sustain
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y OLE donde se incluyeron 1 157 pacientes con un periodo de seguimiento de
4.4 años.33

Con base en los datos se recomienda que los pacientes mayores de 65 años de
edad fumadores o exfumadores que presenten factores de riesgo cardiovascular
o para el desarrollo de neoplasias no reciban tratamiento con tofacitinib a menos
que no pueda utilizarse otra alternativa.

Infecciones

Herpes zoster

El tratamiento con tofacitinib se ha asociado con un mayor riesgo de infección
por herpes zoster (HZ) y es dependiente de dosis. Se ha observado30 un riesgo de
HZ elevado (RR 1.57; IC 95% de 1.04 a 2.37).33 El riesgo es dependiente de dosis,
con tasas más altas entre los pacientes que reciben tofacitinib 10 mg dos veces
al día.

Disponemos de dos tipos de vacunas frente a HZ: atenuada e inactivada.34,35

Otras infecciones

En los ensayos pivotales no se ha demostrado mayor número de infecciones con
respecto a placebo en pacientes con CU, siendo la tasa de incidencia de infeccio-
nes graves u oportunistas de 0.2 por 100 pacientes/año (IC 95% de 0.1 a 0.6).33

Sin embargo, en pacientes con artritis reumatoide � 50 años de edad y con
factores de riesgo cardiovascular31 el riesgo de infecciones graves y de mortali-
dad por infecciones fue mayor en el grupo de tofacitinib, siendo los principales
factores de riesgo la edad mayor de 65 años y la dosis de 10 mg. A raíz de este
estudio se recomienda elegir otras alternativas sobre tofacitinib en pacientes ma-
yores de 50 años de edad.36,37

Parámetros de laboratorio

En general, los cambios en los parámetros analíticos son leves y reversibles. En
el cuadro 10–3 se indican los cambios analíticos más frecuentes y las recomenda-
ciones de seguimiento tras el inicio de tofacitinib.38

Eventos tromboembólicos

Tofacitinib se puede asociar a mayor riesgo de eventos tromboembólicos, por lo
que se recomienda utilizar la dosis efectiva más baja posible.
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Cuadro 10–3. Principales cambios analíticos
y recomendaciones de seguimiento

Parámetro de laboratorio Recomendación de seguimiento

Colesterol total, HDL y LDL De cuatro a ocho semanas tras el inicio y posteriormente
cada seis meses

Hemoglobina, leucocitos, plaquetas Basal, de cuatro a ocho semanas tras el inicio y cada tres
meses

Creatinina sérica Basal y cada 12 meses
Creatincinasa Basal y cada tres meses
Transaminasas Basal, de cuatro a ocho semanas tras el inicio y cada tres

meses

Adaptada de Sedano et al.38

En 2019 la FDA y la EMA comunicaron la primera alerta sanitaria para tofaci-
tinib con respecto al tromboembolismo venoso (TEV),39,40 tras observar que los
pacientes � 50 años de edad y al menos un factor de riesgo cardiovascular tenían
cinco veces más riesgo de tromboembolismo pulmonar y muerte cuando estaban
con tofacitinib 10 mg dos veces al día, en comparación con anti–TNF. Tras estos
hallazgos la FDA y la EMA no aprobaron el uso de tofacitinib 10 mg dos veces
al día para los pacientes con artritis reumatoide o artritis psoriásica, y esta dosis
sólo está aprobada en pacientes con CU.

Un metaanálisis41 de diferentes inhibidores de JAK en diversas enfermedades
inmunomediadas incluyó 6 542 pacientes expuestos a inhibidores de JAK en
comparación con 1 578 expuestos a placebo. En este estudio se observó una tasa
de incidencia de 0.23 eventos/100 pacientes/año en los tratados con inhibidores
de JAK frente a una tasa de incidencia de 0.25 eventos/100 pacientes/año en los
tratados con placebo. Estos datos deben interpretarse con cautela, y debería tener-
se en cuenta que la mayoría de los eventos tromboembólicos suceden después de
una exposición prolongada al fármaco.

Los pacientes con EII tienen mayor riesgo de TEV debido a la hipercoagulabi-
lidad asociada con inflamación. En un análisis post hoc42 se observó que de los
1 157 pacientes con CUCI que recibieron al menos una dosis de tofacitinib 5 o
10 mg dos veces al día, la tasa de incidencia de trombosis venosa profunda fue
de 0.04 eventos/100 pacientes/año de exposición y para embolismo pulmonar fue
de 0.16. Todos estos eventos ocurrieron en pacientes mayores de 50 años de edad
que estaban recibiendo tofacitinib 10 mg dos veces al día y tenía al menos un fac-
tor de riesgo de tromboembolismo.

Neoplasias

No tenemos evidencia de que el uso de tofacitinib incremente el riesgo de neopla-
sias.
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En una revisión sistemática30 en la que se incluyeron 66 159 pacientes con
diferentes enfermedades inmunomediadas tratados con diferentes inhibidores de
JAK se observó que el riesgo de cáncer de piel no melanoma y otros tumores fue
bajo, con una tasa de incidencia de 0.51 por 100 pacientes/año y de 0.75 por 100
pacientes/año, respectivamente.

En el ensayo clínico ORAL Surveillance31 también se evaluó el riesgo de cán-
cer de piel no melanoma y otras neoplasias. El riesgo de neoplasias fue similar
en pacientes en tratamiento con tofacitinib 5 mg o 10 mg cada 12 h, siendo de 1.47
(IC 95% de 1.00 a 2.18) y 1.48 (IC 95% de 1.00 a 2.19), respectivamente. En el
análisis de seguridad de los estudios OCTAVE33 se observó una tasa de incidencia
de 0.7 por 100 pacientes/año.

Embarazo, lactancia y espermatogénesis masculina

Aunque disponemos de poca evidencia en personas, los estudios en animales
muestran que tofacitinib es feticida y teratógeno durante el embarazo;43,44 por
esta razón se sugiere retirarlo entre cuatro y seis semanas antes de la concepción,
durante el embarazo y la lactancia.

Estudios previos en artritis reumatoide, artritis psoriásica y psoriasis, con limi-
tado número de embarazadas en tratamiento con tofacitinib previamente o duran-
te la concepción, no han demostrado mayor riesgo con respecto a la población
general.45,46 En EII la evidencia es muy limitada; Mahadevan47 recopiló los datos
de 11 mujeres con CUCI en tratamiento con tofacitinib 5 o 10 mg previamente
o durante la concepción, sin observarse más riesgo que en la población general.

No disponemos de estudios en personas sobre la lactancia en pacientes tratadas
con moléculas pequeñas; sin embargo, estudios en animales indican que tofaciti-
nib podría estar presente en la leche materna, por lo que lo recomendado es evitar
la lactancia al menos 18 h tras la toma de tofacitinib.46

No se ha relacionado el tratamiento con tofacitinib con infertilidad o disminu-
ción de la calidad o la motilidad de los espermatozoides.44,46

Mortalidad

En el análisis de seguridad poscomercialización del ensayo en artritis reumatoi-
de31 se observó tres veces más riesgo de mortalidad de los pacientes tratados con
tofacitinib 10 mg cada 12 h con respecto a los tratados con anti–TNF. Este riesgo
se relacionó con infecciones, enfermedades cardiovasculares y neoplasias.

OTRAS MOLÉCULAS INHIBIDORAS DE JAK

Entre las moléculas inhibidoras de JAK únicamente tofacitinib se encuentra
aprobada para el tratamiento de la CUCI. Esta primera generación de moléculas
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no selectivas inhibidoras de JAK ha demostrado gran eficacia en el control de la
actividad de la EII, pero su uso y dosificación se han visto limitados debido a la
existencia de alertas de seguridad en cierto perfil de pacientes. Con el objetivo
de mejorar la seguridad de este grupo terapéutico se ha desarrollado la segunda
generación de moléculas inhibidoras de JAK con alta selectividad. Dos molécu-
las pertenecientes a esta segunda generación, filgotinib y upadacitinib, se
encuentran en fase de desarrollo, con resultados prometedores en EII, siendo
esperable su próxima aprobación.

Upadacitinib

En colitis ulcerosa crónica idiopática

Upadacitinib se trata de un inhibidor selectivo de JAK1. Actualmente se encuen-
tra aprobado su uso en artritis reumatoide y CUCI. En CUCI se encuentra en desa-
rrollo dentro del programa U–ACHIEVE (NCT02819635) y U–ACCOMPLISH
(NCT03653026), que consta de un estudio fase IIb seguido de dos estudios fase
III. En el ensayo fase IIb se incluyeron 250 pacientes con CUCI moderada–grave
con intolerancia o fallo a inmunosupresores u otros biológicos. Como dato de in-
terés destaca que 73.2% de los pacientes (183/250) habían recibido previamente
un anti–TNF y 46.8% (117/250) habían estado expuestos a vedolizumab. En este
estudio se ha analizado la eficacia durante la inducción a las ocho semanas aleato-
rizando a los pacientes a recibir placebo o upadacitinib a diferentes dosis (7, 5,
15, 30 y 45 mg). La remisión clínica con upadacitinib fue significativamente su-
perior en el grupo de 15 mg (14.3%; p = 0.013), 30 mg (13.5%; p = 0.011) y 45
mg (19.6%; p = 0.002) en comparación con el grupo placebo (0%). En cuanto a
la mejoría endoscópica, definida como un índice Mayo endoscópico � 1, las di-
ferencias fueron estadísticamente significativas frente a placebo en todos los gru-
pos de tratamiento: 7.5 mg (14.9%; p = 0.033), 15 mg (30.6%; p < 0.001), 30 mg
(26.9%; p < 0.001) y 45 mg (35.7%; p < 0.001), en comparación con 2.2% en el
grupo placebo. En este estudio se notificó la existencia de una trombosis venosa
profunda y tromboembolismo pulmonar en un paciente perteneciente al grupo de
dosis de 45 mg de upadacitinib.48 En los estudios en fase III se está evaluando la
eficacia en inducción y mantenimiento, y se está realizando un estudio de exten-
sión a largo plazo hasta cinco años que en la actualidad está en fase de recluta-
miento (NCT03006068). Los resultados del estudio fase III de inducción U
ACCOMPLISH aún no han sido publicados, pero sí comunicados en congreso.
En este estudio 522 pacientes fueron aleatorizados a recibir upadacitinib 45 mg
al día vs. placebo. En la semana 8 el grupo tratado con upadacitinib obtuvo frente
a placebo significativamente mayores tasas de remisión clínica (33.5 vs. 4.1%,



194 (Capítulo 10)Enfermedad inflamatoria intestinal

p < 0.001), respuesta clínica (74.5 vs. 25.4%, p < 0.001) y remisión endoscópica
(18.2 vs. 1.7%, p < 0.001). Cabe destacar que en la semana 2 las diferencias en
ambos grupos en cuanto a la respuesta clínica ya fueron significativas (63.3 vs.
25.9%, p < 0.001), lo que hace sugerir un rápido inicio de acción de upadacitinib.
En 3.2 y 4.5% de los pacientes de los grupos tratados con upadacitinib y placebo,
respectivamente, se presentaron acontecimientos adversos graves, observándose
tasas similares de infecciones graves en ambos grupos (0.6%). No se notificaron
eventos adversos cardiovasculares mayores.49

En resumen, en CUCI los datos disponibles con upadacitinib son prometedo-
res en cuanto a la inducción de la remisión y mantenimiento de respuesta, pero
a largo plazo estamos pendientes de evaluar si su alta selectividad se traduce en
un mejor perfil de seguridad que tofacitinib.

En enfermedad de Crohn

La eficacia de upadacitinib en EC fue evaluada en el ensayo fase II CELEST
(NCT02365649). Se incluyeron 220 pacientes con EC moderada–grave con res-
puesta insuficiente o intolerancia a inmunosupresores u otros biológicos que fue-
ron aleatorizados a recibir 3, 6, 12 o 24 mg de upadacitinib dos veces al día, 24
mg de upadacitinib una vez al día o placebo. 96% de los pacientes incluidos ha-
bían recibido previamente tratamiento con al menos un anti–TNF. El objetivo pri-
mario fue la remisión clínica en la semana 16, que fue de 13, 27, 11, 22 y 14%
en el grupo de 3, 6, 12, 24 mg dos veces al día y 24 mg una vez al día, respectiva-
mente, frente a 11% de los pacientes que recibieron placebo. El efecto sobre la
remisión clínica en la EC, por lo tanto, no fue significativo, excepto para la dosis
de 6 mg, pero sólo 37 pacientes fueron tratados con esta dosis. La relación dosis–
respuesta en cuanto a la remisión clínica no fue significativa. En los grupos de
dosis de 24 mg de upadacitinib una o dos veces al día, 14 y 22% de los pacientes,
respectivamente, presentaron remisión endoscópica (SES–CD � 4 y una reduc-
ción � 2 puntos con respecto al basal, con ninguna subpuntuación > 1) en compa-
ración con 0% en el grupo placebo (p < 0.05). Los pacientes que respondieron
a la inducción continuaron el mantenimiento hasta la semana 52 con respuestas
clínicas y endoscópicas mantenidas. Durante el periodo de inducción los pacien-
tes de los grupos de upadacitinib tuvieron una mayor incidencia de infecciones
frente al grupo placebo, desarrollando una infección grave 5% de los pacientes
tratados con upadacitinib frente a 0% del grupo placebo.50 Actualmente se está
llevando a cabo un estudio de extensión fase II abierto para evaluar la eficacia y
la seguridad de upadacitinib a cinco años en pacientes con EC (NCT02782663),
y paralelamente se están realizando dos estudios fase III en inducción
(NCT03345836 y NCT03345849) y uno fase III en mantenimiento a largo plazo
(NCT03345823) con upadacitinib en pacientes con EC moderada–grave.
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En resumen, los estudios fase III en EC están en fase de desarrollo, pero los
datos obtenidos en fases previas hasta el momento hacen menos prometedores
los resultados de este fármaco en EC que en CUCI.

Filgotinib

En colitis ulcerosa crónica idiopática

Filgotinib es también un inhibidor selectivo de JAK1. Su eficacia se ha evaluado
en tres ensayos clínicos fase IIB/III dentro del programa SELECTION
(NCT02914522), que incluyó dos estudios de inducción (A y B) y uno de mante-
nimiento. En el estudio de inducción A se incluyeron 659 pacientes vírgenes a
tratamiento biológico y en el estudio de inducción B fueron incluidos 689 pacien-
tes con tratamiento previo con anti–TNF o vedolizumab. Los pacientes fueron
aleatorizados a recibir filgotinib 100 mg, 200 mg o placebo una vez al día. Como
objetivo principal se evaluó la remisión clínica a las 10 semanas de tratamiento
alcanzándose en 26 y 11.5% con 200 mg de filgotinib en pacientes vírgenes o re-
fractarios a otros biológicos, respectivamente. La remisión clínica no fue signifi-
cativa frente a placebo con la dosis de 100 mg de filgotinib durante la inducción,
pero sí en la semana 58. Durante el mantenimiento la tasa de remisión clínica en
la semana 58 fue significativamente superior a placebo, 24 vs. 13.5% (p = 0.042)
con la dosis de filgotinib de 100 mg y 37.2 vs. 11.2% (p < 0.0001) con la dosis
de filgotinib de 200 mg. La incidencia de eventos adversos graves fue similar en
los diferentes grupos de tratamiento, ocurriendo en 5% de los pacientes con la
dosis de filgotinib 100 mg, 4.3% de los pacientes con la dosis de 200 mg y 4.7%
de los pacientes que recibieron placebo.51 En la actualidad dentro del programa
SELECTION está en desarrollo un estudio fase III en mantenimiento a largo pla-
zo (NCT02914535) con filgotinib en pacientes con CUCI.

En resumen, los resultados del estudio IIb/III ya publicados indican que filgo-
tinib 200 mg puede ser una opción plausible en un futuro próximo para inducir
y mantener la remisión clínica en pacientes con CUCI moderada–grave.

En enfermedad de Crohn

La eficacia de filgotinib en EC ha sido evaluada en un estudio fase II aleatorizado
doble ciego controlado con placebo, FITZROY. En este ensayo los pacientes con
EC moderada–grave fueron aleatorizados a recibir filgotinib 200 mg una vez al
día o placebo durante 10 semanas, y en función de la respuesta eran de nuevo
aleatorizados a recibir filgotinib 200 mg, 100 mg o placebo durante 10 semanas
más. La remisión clínica en la semana 10 fue significativamente superior en el



196 (Capítulo 10)Enfermedad inflamatoria intestinal

grupo de filgotinib 200 mg con respecto a placebo (47 vs. 23%; p = 0.0077). Al
subdividir los pacientes en función de la exposición previa a biológicos, los pa-
cientes vírgenes a anti–TNF obtuvieron una mayor tasa de remisión clínica
(60%) que los pacientes con fallo previo a anti–TNF (37%). Una mayor propor-
ción de pacientes tratados con filgotinib alcanzaron una respuesta endoscópica
y remisión endoscópica en la semana 10, pero las diferencias frente al grupo pla-
cebo no alcanzaron la significación estadística (p > 0.05).

En términos de seguridad, durante las 20 semanas del estudio se notificaron
9% de eventos graves en el grupo de filgotinib frente a 4% en el grupo placebo
ocurriendo infecciones serias en 3% de los pacientes en el grupo de filgotinib
frente a 0% en el grupo placebo.52

En estudios con filgotinib en modelos animales se observó una disminución
de la fertilidad y una alteración de la espermatogénesis y atrofia testicular. Estos
efectos se están investigando en estudios en curso en varones humanos con EII
moderada–grave (MANTA; NCT NCT03201445).

En la actualidad se están llevando a cabo los ensayos clínicos fase III de induc-
ción y mantenimiento con filgotinib en EC: DIVERSITY (NCT02914561;
NCT02914600), y también paralelamente se está realizando un ensayo clínico
fase II con el objetivo de evaluar la eficacia de filgotinib en EC con enfermedad
perianal (NCT03077412).

Otros inhibidores de JAK

Otras moléculas inhibidoras de JAK se encuentran en diferentes fases de desarro-
llo.

SHR0302

Se trata de una nueva molécula inhibidora selectiva de JAK1. Se están realizando
estudios fase 2 con el objetivo de evaluar la seguridad y la eficacia del SHR0302
en pacientes con CUCI activa moderada–grave (NCT03675477; AMBER2) y
EC moderada–grave (NCT03677648). Los resultados aún no han sido publica-
dos, pero sí se han comunicado los resultados iniciales del AMBER2. Se trata de
un estudio de inducción a ocho semanas seguido de un periodo de extensión de
ocho semanas en el que se incluyeron 164 pacientes con CUCI moderada–grave.
Se alcanzó una respuesta clínica estadísticamente significativa en la semana 8 en
todos los brazos de tratamiento: 8 mg/día (46.3%), 4 mg dos veces al día (46.3%)
y 4 mg/día (43.9%) en comparación con placebo (26.8%). En noviembre de 2021
se ha iniciado el reclutamiento del estudio fase III con SHR0302 en pacientes con
CUCI moderada–grave (NCT05181137). En EC el NCT03677648 es un estudio



Inhibidores de moléculas pequeñas en enfermedad inflamatoria... 197
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

en fase 2 con una fase de tratamiento de 12 semanas y una fase de extensión de
12 semanas. Actualmente no hay datos comunicados sobre la seguridad y la efi-
cacia del SHR0302 en la EC, y no se ha registrado ningún ensayo en fase III en
este grupo de pacientes.

Deucravacitinib (BMS–986165)

Se trata de un inhibidor selectivo de TYK2. Se han realizado dos estudios fase
II en CUCI moderada–grave y un estudio fase II en EC moderada grave. Se han
comunicado los resultados en formato abstract del ensayo LATTICE–UC
(NCT03934216), en el que pacientes con CUCI moderada grave fueron aleatori-
zados a recibir 6 mg de deucravacitinib dos veces al día o placebo. En la semana
12 no hubo diferencias significativas entre el grupo tratado con deucravacitinib
vs. placebo en cuanto al objetivo primario de remisión clínica (16.3 vs. 14.8%;
p = 0.59) ni en el objetivo secundario de respuesta endoscópica (27.9 vs. 19.3%;
p = 0.88).53

OST–122 (Oncostellae SL)

Se trata de un inhibidor oral de JAK3/Tyk2/Ark5 selectivo intestinal. Ha presen-
tado una buena tolerancia en un estudio fase 1 en voluntarios sanos, y ha demos-
trado estabilidad a lo largo del tránsito gastrointestinal sin detección de niveles
plasmáticos significativos. Este perfil selectivo intestinal podría reducir el riesgo
de toxicidades sistémicas inherentes a otros inhibidores de JAK. En la actualidad
está en fase de reclutamiento un estudio fase Ib/IIa (NCT04353791) aleatorizado,
doble ciego controlado con placebo para evaluar la seguridad, farmacocinética
y eficacia de OST–122 durante 28 días en 32 pacientes con CUCI moderada–
grave. No se han comunicado hasta el momento resultados de este estudio.

MOLÉCULAS PEQUEÑAS NO INHIBIDORAS DE JAK

Inhibidores de la esfingosina–1–fosfato

El fármaco con mayor evidencia en la actualidad y más prometedor de este grupo
es ozanimod, un agonista S1PR1 y S1PR5 que ha demostrado su eficacia en la
esclerosis múltiple, en la que se emplea mucho en la actualidad. En mayo de 2021
este fármaco fue aprobado por la FDA en la indicación de CUCI activa modera-
da–grave. Los resultados del ensayo clínico TOUCHSTONE, en el que 197 pa-
cientes con CUCI activa moderada–grave recibieron 1 mg o 0.5 mg del fármaco,
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mostraron unas tasas de remisión a las ocho semanas de 16 y 14%, respectiva-
mente, en comparación con placebo (6%, p = 0.048), observándose también dife-
rencias significativas en la respuesta clínica y en la curación mucosa. A las 32
semanas las tasas de remisión y respuesta clínica, curación mucosa y curación
histológica fueron significativamente superiores con cualquiera de las dos dosis
de ozanimod respecto a placebo. Los efectos adversos más frecuentes fueron la
anemia y la cefalea.54 En el estudio de extensión se observaron altas tasas de res-
puesta y remisión clínica, mejoría endoscópica y remisión histológica, sin efectos
adversos destacables.55

Posteriormente se publicó el ensayo fase III, multicéntrico y doble ciego, que
durante 10 semanas de inducción comparaba 1 mg de ozanimod o placebo en una
cohorte, y un brazo abierto de fármaco en otra cohorte. En la semana 10 los pa-
cientes respondedores se asignaban de nuevo para recibir ozanimod o placebo
hasta la semana 52. En el periodo de inducción se incluyeron 645 pacientes en
la cohorte 1 y 367 en la cohorte 2; en el periodo de mantenimiento se incluyeron
un total de 457 pacientes.

La incidencia de remisión clínica fue significativamente mayor entre los pa-
cientes que recibieron ozanimod que entre los que recibieron placebo, tanto du-
rante la inducción (18.4% frente a 6.0%, P < 0.001) como durante el manteni-
miento (37.0% frente a 18.5% [entre los pacientes con respuesta en la semana
10], P < 0.001). La incidencia de respuesta clínica también fue significativamente
mayor con ozanimod que con placebo durante la inducción (47.8% frente a
25.9%, P < 0.001) y el mantenimiento (60.0% frente a 41.0%, P < 0.001). La inci-
dencia de infección (de cualquier gravedad) con ozanimod fue similar a la del pla-
cebo durante la inducción y superior a la del placebo durante el mantenimiento.
Se produjeron infecciones graves en menos de 2% de los pacientes de cada grupo
durante el ensayo de 52 semanas. Los niveles elevados de aminotransferasa hepá-
tica fueron más frecuentes con ozanimod.56

Apenas se han publicado series de vida real; recientemente se ha referido la
experiencia de la Universidad de Chicago en 26 pacientes con CUCI. En la
semana 2 la mitad de los participantes mostraron una respuesta clínica, un tercio
estaban en remisión, mientras que una cuarta parte lograron una remisión sin cor-
ticosteroides. En la semana 4 se observó una tendencia similar, con 50% de res-
puesta clínica, 23% de remisión y 18% de remisión sin corticoides. En la semana
10 las tasas correspondientes eran de 53, 29 y 24%, respectivamente. De los siete
pacientes que notificaron acontecimientos adversos, cinco (gastroenteritis
aguda, fatiga, náuseas, alteración hepática leve, dolor torácico) se resolvieron o
siguieron siendo leves, y no requirieron la interrupción de ozanimod. Un paciente
que desarrolló urgencia hipertensiva requirió la interrupción de ozanimod. Un
paciente que informó de fatiga y dolor de cabeza mejoró los síntomas al suspen-
der el tratamiento con ozanimod.57



Inhibidores de moléculas pequeñas en enfermedad inflamatoria... 199
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

En EC ozanimod se investigó en un ensayo de fase II prospectivo no contro-
lado y ciego, STEPSTONE, que incluía a 69 pacientes con EC moderada–grave.
Los pacientes recibieron una dosis escalada de tratamiento durante una semana
para alcanzar un nivel de dosis de ozanimod 1 mg una vez al día. En la semana
12, 23.2% (IC 95% de 13.9 a 34.9) tenían respuesta endoscópica 10.1% (IC 95%
de 4.2 a 19.8) tenían remisión endoscópica, 56.5% (IC 95% de 44.0 a 68.4) tuvie-
ron una respuesta clínica y 39.1% (IC 95% de 27.6 a 51.6) tuvieron una remisión
clínica. Los acontecimientos adversos graves más frecuentes fueron las compli-
caciones de la EC (9%) y los abscesos abdominales (3%). La ausencia de grupo
control hace ser cauto con las conclusiones.58 Actualmente se están realizando
un ensayo clínico de fase III y un ensayo abierto de eficacia y seguridad a largo
plazo.

También se han publicado datos con etrasimod (agonista S1P1, 4 y 5). En un
estudio en 156 pacientes la dosis de 2 mg/día resultó más eficaz que el placebo
para alcanzar la respuesta clínica y endoscópica; así, en la semana 12 la mejoría
clínica fue mayor en los pacientes tratados con 2 mg de etrasimod en compara-
ción con placebo (diferencia 0.99 puntos; IC 90% de 0.30 a 1.68), así como la
mejora endoscópica (41.8 frente a 17.8% del placebo; p = 0.003).59 En el estudio
de extensión en 112 pacientes con esa misma dosis, al final del tratamiento 64%
de los pacientes cumplían los criterios de respuesta clínica, 33% de remisión clí-
nica y 43% de mejoría endoscópica. La respuesta clínica, la remisión clínica o
la mejoría endoscópica de la semana 12 se mantuvieron hasta el final del trata-
miento en 85, 60 o 69% de los pacientes, respectivamente. La remisión clínica
sin esteroides se produjo en 22% de los pacientes en general. No se observaron
nuevos efectos adversos graves.60

La modulación del receptor S1P constituye un nueva y atractiva diana terapéu-
tica. Si se confirma su buen perfil de seguridad, podría esperarse que estos fárma-
cos se aprobasen próximamente para el tratamiento de la CUCI.

Otros mecanismos de acción

Existen otros fármacos de moléculas pequeñas que en un principio parecían muy
esperanzadores, pero que finalmente no han continuado su desarrollo por distin-
tas razones. Por ejemplo, el apremilast, una molécula pequeña que se administra
por vía oral y que inhibe la fosfodiesterasa 4 (PDE4), que se emplea en la artritis
psoriásica y la enfermedad de Behçet. En CUCI, en un ensayo doble ciego aleato-
rizado con placebo a las 12 semanas, los pacientes tratados con 30 mg de apremi-
last mostraron una mayor tasa de remisión clínica, definida como una puntuación
total de Mayo de 2 sin puntuación individual > 1, que los pacientes tratados con
placebo (31.6 frente a 12.1% en el grupo de placebo, p = 0.01). Sorprendente-



200 (Capítulo 10)Enfermedad inflamatoria intestinal

mente, 40 mg de apremilast no alcanzaron significación estadística (21.8 frente
a 12.1% de placebo, p = 0.27). No se siguió su desarrollo en esta patología.61

El mongersen es un oligonucleótido antisentido frente al RNA mensajero de
la proteína SMAD7 de forma que conseguiría revertir el bloqueo de TGF–�1. El
fármaco se administra por vía oral y con una galénica que permite su liberación
en la región ileocecal, de forma que su efecto es tópico, detectándose niveles en
sangre de forma excepcional. Tras un primer estudio fase II en EC con resultados
muy prometedores, con tasas de remisión superiores a lo descrito hasta la actuali-
dad de 60%.62 Sin embargo, el estudio posterior fase III se interrumpió prematu-
ramente después de que 78.6% (551/701) de los pacientes lo completaran, ya que
la tasa de remisión clínica a las 12 semanas fue similar entre mongersen y placebo
(22.8 frente a 25.0%, p = 0.621). El desarrollo de mongersen fue definitivamente
detenido.63

Muchas otras familias de moléculas pequeñas están desarrollándose y ya se
han presentado resultados preliminares en congresos; algunos son IMU–838 (in-
hibidor selectivo de la enzima humana dihidroorotato deshidrogenasa), antirre-
trovirales empleados en VIH como ABX464 o BT–11 (una pequeña molécula de
administración oral, restringida al intestino y primera en su clase que se dirige
a la vía de la lantonina sintetasa C–like 2 [LANCL2] y a los mecanismos inmuno-
metabólicos). Sin duda en los próximos años tendremos sus resultados para ver
si los podremos emplear en enfermedad inflamatoria intestinal.64

CONCLUSIONES Y VISIÓN FUTURA

Las moléculas pequeñas llegarán a ocupar una parte aún mayor de los tratamien-
tos farmacológicos de la EII a medida que se sigan publicando pruebas de su efi-
cacia. La ausencia de inmunogenicidad, la comodidad de un compuesto adminis-
trado por vía oral y el rápido inicio de acción justifican su uso creciente en el
tratamiento de los pacientes con CUCI y EC.

No obstante, el lugar que ocupan las moléculas pequeñas en la vía terapéutica
merece ser mejor definido. Si los ensayos controlados con placebo siguen siendo
el patrón oro desde el punto de vista de las agencias sanitarias, sólo se añadirá otro
fármaco autorizado a la ya abundante lista de opciones terapéuticas y dejará de
ser un tema candente. La comparación de las nuevas moléculas pequeñas con el
arsenal actual debe ser ahora la prioridad para que los médicos puedan dar el
mejor tratamiento a sus pacientes.

Además, si la estrategia step–up sigue siendo la norma de tratamiento, podría
considerarse una estrategia top–down en los pacientes con enfermedad grave y
con factores de mal pronóstico, que podrían ser tratados con moléculas pequeñas
como primera opción.



Inhibidores de moléculas pequeñas en enfermedad inflamatoria... 201
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

En la actualidad las moléculas pequeñas no pueden considerarse una panacea,
como demuestran las tasas medias de remisión de 40% observadas en los ensayos
clínicos, pero su pleno potencial no se percibirá hasta dentro de años, con la acu-
mulación de datos del mundo real. No obstante, la evaluación será probablemente
más compleja y difícil porque existen dudas sobre la adherencia, sobre si son cos-
to–eficaces, las comentadas dudas en seguridad y si será posible su combinación
junto a biológicos, que esperemos se puedan resolver en un futuro cercano.
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Papel de los moduladores de los

receptores de esfingosina en la
enfermedad inflamatoria intestinal

Miriam Bragado Pascual, Ignacio Marín Jiménez

INTRODUCCIÓN

La colitis ulcerosa (CUCI) y la enfermedad de Crohn (EC) son enfermedades
inflamatorias del tracto digestivo caracterizadas por respuestas inmunitarias ina-
decuadas y mantenidas en el tiempo.1,2 A medida que se desarrolló una mayor
comprensión de la patología inmunitaria subyacente a estas enfermedades el trata-
miento evolucionó hacia un enfoque más específico, con terapias dirigidas a
moléculas proinflamatorias como citocinas (p. ej., factor de necrosis tumoral
[TNF], interleucinas IL–12/IL–23) u otros procesos biológicos conocidos por
contribuir a la patología de la enfermedad, como el tráfico de linfocitos.3

Aunque estas terapias de relevancia biológica han añadido un valor considera-
ble al tratamiento de las enfermedades inflamatorias intestinales (EII), no son efi-
caces en todos los pacientes, o pueden perder eficacia con el uso a largo plazo,
además de que algunas de ellas se han asociado con un aumento del riesgo de
infecciones, cánceres y otros efectos secundarios.4

Además, el tamaño de las moléculas de los principales fármacos impide el uso
de la vía oral para su administración, y los costos asociados con su síntesis y uso
son considerables.

Sin embargo, ya existen algunos fármacos de moléculas pequeñas, como la
utilizada en el tratamiento de la colitis ulcerosa, un inhibidor de la Janus–cinasa
(tofacitinib), aunque se ha relacionado con importantes eventos adversos, inclu-
yendo infecciones y eventos tromboembólicos. Por lo tanto, sigue existiendo la
necesidad de encontrar nuevos tratamientos orales para la enfermedad inflamato-
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ria intestinal que sean seguros, permitan la remisión libre de esteroides y que ten-
gan una eficacia duradera.5

Las terapias dirigidas a moléculas y vías implicadas en el tráfico de células
inmunitarias están demostrando su eficacia en el tratamiento,6,7 siendo un objeto
actual de estudio la salida de los linfocitos de los órganos linfoides secundarios
hacia la sangre y la linfa.8

MODULADORES DEL RECEPTOR DE ESFINGOSINA

Los esfingolípidos son moléculas de señalización involucradas en la prolifera-
ción celular, la viabilidad, la motilidad, la migración y el tráfico de linfocitos.

La esfingosina–1–fosfato (S1P) es la forma fosforilada de esfingosina, deri-
vada del catabolismo endógeno de esfingolípidos. Se sintetiza intracelularmente
y luego se transloca a través de transportadores ABC fuera de la membrana.9 Este
fosfolípido de señalización ejerce su función biológica fuera de la célula, presen-
tando diversos cometidos en función de uno de los cinco receptores (S1PR1–5)
a los que puede unirse.10

Los receptores S1P están distribuidos desigualmente; S1PR1, S1PR2 y S1PR3
se expresan ampliamente, mientras que los tipos S1PR4 y S1PR5 son específicos
del tejido en donde se expresan.11

En el caso del receptor S1PR1, se encuentra principalmente en los linfocitos
y el endotelio vascular, donde regula el tráfico de linfocitos fuera de los órganos
linfoides secundarios y en la sangre y el flujo linfático.9 El S1PR1 también se
expresa en las células dendríticas y endoteliales, donde podría mediar en la mi-
gración y la permeabilidad vascular.12 Además, también se encuentra en el mús-
culo cardiaco y las neuronas.

Esfingolípidos e inflamación

Los linfocitos T y B son mediadores clave de la respuesta inmunitaria adaptativa
o adquirida. Ambos tipos de células se originan en la médula ósea, y luego, de-
pendiendo de en qué órgano linfoide primario maduran, se diferencian en células
B o T. Una vez que se alcanza esta etapa las células B o T naïve migran a través
del torrente sanguíneo o la linfa hacia los órganos linfoides secundarios (bazo y
ganglios linfáticos). Ahí los antígenos se reúnen y presentan con el fin de maxi-
mizar las posibilidades de un encuentro productivo con el linfocito naïve. Si esto
no sucede, la célula T naïve deja el órgano linfoide en el torrente sanguíneo a tra-
vés de un mecanismo dependiente de S1P–S1P1. Por el contrario, si dicho en-
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cuentro ocurre y es productivo, el linfocito se activa en una célula T memoria o
una célula T activa. La célula T activada regula temporalmente a S1P1, eludiendo
la señal de salida proporcionada por S1P y manteniéndose dentro del órgano lin-
foide para la proliferación.9

En estudios recientes se ha demostrado que la inflamación depende más de la
regulación de la presentación de los receptores S1P en la membrana que de la dis-
ponibilidad de S1P.13

Como se explicó previamente, la salida de los linfocitos depende de la interac-
ción de S1P y S1PR1. Si esta interacción se previene mediante la administración
de un antagonista o un modulador del receptor S1P, las células T activadas perma-
necen en el ganglio linfático sin llegar a los tejidos, disminuyendo en general el
número de linfocitos circulantes y, en última instancia, reduciendo la inflamación
del tejido.14

El fenómeno descrito es la base de diversos fármacos que se han probado, y
continúan haciéndolo. Fingolimod fue el primer modulador S1P aprobado para
el tratamiento de la esclerosis múltiple (EM); sin embargo, se une a S1P1 y
S1P3–5, y se ha asociado con eventos adversos, incluyendo bradicardia, bloqueo
cardiaco, hipertransaminasemia y edema macular.15–17 Etrasimod y ozanimod
son moduladores S1P más selectivos que podrían proporcionar a los pacientes
otra opción oral que puede ser más segura que el tofacitinib, que tiene algunos
efectos adversos graves.18,19

FÁRMACOS

Etrasimod

Etrasimod es modulador del receptor de la esfingosina–1–fosfato dirigido selec-
tivamente a los S1P1, S1P4, S1P5 in vitro, y que produce una linfopenia depen-
diente de dosis en modelos murinos. Además, en un modelo in vivo de CUCI,
etrasimod disminuyó el grosor de la mucosa y la infiltración de células inmunita-
rias, e impidió el aumento de la relación peso/longitud del colon encontrada en
el grupo vehículo control.20

Etrasimod se está investigando actualmente en pacientes con CUCI modera-
da–grave en el estudio aleatorizado OASIS de fase 2, doble ciego, controlado con
placebo (NCT02447302)21 (cuadro 11–1). En dicho ensayo se aleatorizaron 156
pacientes en una proporción de 1:1:1 para recibir 1 mg de etrasimod, 2 mg o pla-
cebo una vez al día. A las 12 semanas los pacientes tratados con etrasimod 2 mg
lograron la cicatrización de la mucosa (definida como mejoría endoscópica y re-
misión histológica) en 19.5% en comparación con 4.1% de los tratados con pla-
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Cuadro 11–1 Ensayos clínicos para fármacos
emergentes en enfermedad inflamatoria intestinal

Fármaco Tipo
de EII

Acróni-
mo ECA

Diseño del estudio Resultado primario

Etrasimod CUCI OASIS
(fase 2)
(21)

Los pacientes fueron
aleatorizados 1:1:1 para
recibir etrasimod 1 mg al
día, 2 mg al día o place-
bo durante 12 semanas

Aumento de la mejora media del
MMS (sólo 2 mg) desde la línea
de base hasta la semana 12

Ozanimod CUCI TRUE–
NORTH
(fase 3)
(31)

Los pacientes fueron
aleatorizados a 2:1 para
recibir ozanimod 1 mg o
placebo una vez al día
durante 10 semanas. Los
pacientes con respuesta
clínica a la semana 10
fueron realeatorizados
1:1 a ozanimod 1 mg o
placebo una vez al día
hasta la semana 52

Proporción de pacientes en remi-
sión clínica en la semana 10 (in-
ducción) Mayo subscores de RBS
= 0, SF < 1 y semana 52 (mante-
nimiento), con disminución desde
el inicio 1, y ES < 1

Ozanimod EC STEPS-
TONE
(fase 2)
(32)

Administración de ozani-
mod 0.25 mg durante 4
días, luego 0.5 mg duran-
te 3 días, luego 1 mg al
día durante 11 semanas
para completar una in-
ducción de 12 semanas,
seguida de una extensión
de 100 semanas

Cambio en el SES–CD respecto
del basal en la semana 12

EII: enfermedad inflamatoria intestinal; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; MMS:
score de Mayo modificado; RBS: subscore de sangrado rectal; SF: frecuencia de deposiciones;
ES: subscore endoscópico; SES–CD: Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease.

cebo (p = 0.010). El mismo grupo mostró mejoría endoscópica significativa (43.2
vs. 16.3%, respectivamente; p = 0.003), mejoría histológica (31.7 vs. 10.2%; p
= 0.006) y remisión histológica (19.5 vs. 6.1%; p = 0.027).22 En la fase de exten-
sión abierta (OLE) los pacientes pudieron recibir 2 mg de etrasimod durante 34
a 40 semanas adicionales. Al final del estudio 64, 33 y 43% de los pacientes tuvie-
ron una respuesta clínica, remisión clínica o mejoría endoscópica, respectiva-
mente.

Los eventos adversos más comunes fueron el empeoramiento de la CUCI, in-
fección respiratoria del tracto respiratorio superior, nasofaringitis y anemia. Tres
pacientes con antecedentes de bloqueo auriculoventricular (AV) previo al inicio
del fármaco presentaron bloqueo AV asintomático y transitorio de primer o
segundo grados que se resolvió espontáneamente.
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Se están realizando tres ensayos de fase 3 (ELEVATE UC 12
[NCT03996369],23 ELEVATE UC 52 [NCT03945188],24 ELEVATE UC OLE
[NCT03950232])25 para evaluar la eficacia de etrasimod para la inducción, el
mantenimiento y un estudio de extensión abierto en la CUCI moderada–grave,
respectivamente, y un estudio de fase 2/3 (CULTIVATE (NCT04173273) para la
EC que está reclutando activamente. El primero de los anteriores comenzó a
reclutar pacientes en junio de 2019, siendo completada la recopilación de datos
para la medida del resultado primario en diciembre de 2021, sin poder disponer
al día de hoy de información sobre los resultados preliminares.

Ozanimod

Se trata de una molécula oral agonista selectiva de los receptores S1P1 y S1P5,
sin actividad en S1P2, S1P3 y S1P4,26 que ocasiona la internalización y degrada-
ción de los mismos, de forma que el linfocito no detecta el gradiente y permanece
en el ganglio linfático; es, por tanto, un “secuestrador” de linfocitos, lo que resul-
ta en una reducción de la respuesta inflamatoria. De hecho, la administración del
fármaco conlleva una reducción reversible de hasta 70 a 80% de estas células en
sangre periférica

Ozanimod fue aprobado por la Federal Drug Administration (FDA) de EUA
en 2020 para la EM y en 2021 para la CUCI. Actualmente se encuentra en fase
3 de ensayos clínicos para la EC.

En cuanto a la seguridad con el ozanimod, dada su mayor selectividad por los
receptores S1P1 y S1P5, es esperable que sus efectos adversos sean menores en
comparación con el fingolimod, como comentamos previamente. En los estudios
realizados algún paciente tuvo arritmias cardiacas y otro hipertransaminasemia,
ambas reversibles tras la suspensión del fármaco. La linfopenia es muy frecuente,
de forma que, con la dosis de 1 mg utilizada en algunos ensayos, más de la mitad
de los pacientes presentaban recuentos menores que la normalidad, aunque sólo
15% estaban por debajo de 500 cél/mm3. No obstante, la tasa de infecciones fue
baja, probablemente porque el secuestro en los ganglios linfáticos es selectivo
para los linfocitos naïve y de memoria centrales y no para los linfocitos de memo-
ria efectores. Los ensayos en marcha en CUCI y EC aclararán esta cuestión.

Ozanimod en la colitis ulcerosa

En dos modelos animales de colitis ozanimod redujo la inflamación (medida a
través de la relación de peso del colon/longitud), la función restaurada del colon
y mejoró el aspecto macroscópico global de la CUCI de una manera dependiente
de dosis. Además, ozanimod indujo internalización del receptor S1P1 in vitro y



210 (Capítulo 11)Enfermedad inflamatoria intestinal

redujo los niveles circulantes de linfocitos B y CCR7(+) T en roedores, apoyando
así una correlación entre linfopenia y eficacia clínica.27

La eficacia y la seguridad del ozanimod en la CUCI moderada–grave se eva-
luaron primero en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
de fase 2 (TOUCHSTONE) de inducción y terapia de mantenimiento.28 Se alea-
torizó al azar a 197 pacientes, en una proporción de 1:1:1, para recibir una dosis
diaria de 1 mg, 0.5 mg de ozanimod o placebo durante 32 semanas. Las caracterís-
ticas basales de la enfermedad no fueron diferentes entre los tres grupos de trata-
miento. El resultado primario fue la remisión clínica, definida como Mayo Score
clínico � 2 a la semana 8, que se consiguió en 16% de los pacientes que recibie-
ron 1 mg de ozanimod, 14% del grupo 0.5 mg y 6% en los que recibieron placebo
(p = 0.048 y p = 0.14, respectivamente, para comparaciones con placebo).

Los resultados a las 32 semanas para estos cuatro desenlaces: remisión clínica,
respuesta clínica, cicatrización de la mucosa y remisión histológica, fueron simi-
lares a los de las ocho semanas, con diferencias estadísticamente significativas
que favorecieron la dosis de 1 mg de ozanimod sobre el placebo. En los grupos
de 1 mg, 0.5 mg y placebo se produjo remisión clínica en 21, 26 y 6% de los pa-
cientes, respectivamente, respuesta clínica en 51, 35 y 20%, cicatrización de la
mucosa en 33, 32 y 12%, y remisión histológica en 31, 23 y 8%, respectivamente.

En el estudio TRUE–NORTH de fase 3 (cuadro 11–1) los pacientes fueron
aleatorizados a 2:1 para recibir ozanimod 1 mg o placebo una vez al día durante
10 semanas. Los pacientes con respuesta clínica a la semana 10 fueron realeatori-
zados 1:1 a ozanimod 1 mg o placebo una vez al día hasta la semana 52. Hasta
18.4% de los pacientes que tomaron ozanimod frente a 6.0% de los pacientes que
tomaron placebo lograron la remisión clínica (P < 0.0001) a la semana 10.29,30 To-
dos los parámetros secundarios, incluyendo la respuesta clínica (47.8 frente a
25.9%, P < 0.0001), la mejoría endoscópica (27.3 frente a 11.6, P < 0.0001) y la
cicatrización de la mucosa (12.6 frente a 3.7%, P < 0.001), tuvieron significación
estadística para ozanimod en comparación con placebo.

En la semana 52 las tasas de remisión clínica fueron de 37.0% frente a 18.5%
para ozanimod y placebo entre los pacientes que respondieron a la semana 10,
respectivamente (P < 0.0001).

Todos los parámetros secundarios tuvieron significación estadística, inclu-
yendo la respuesta clínica, la mejoría endoscópica, el mantenimiento de la remi-
sión clínica, la remisión libre de corticosteroides, la cicatrización de la mucosa
y la remisión clínica duradera (P < 0.005 para todos). En pacientes con anteceden-
tes de haber recibido tratamiento con anti–TNF, 28.9% frente a 10.1% de los pa-
cientes lograron remisión clínica y 55.3% frente a 24.6% tuvieron respuesta clí-
nica para ozanimod frente a placebo (P < 0.001 para ambos).31 En el estudio de
inducción los eventos adversos publicados más comunes fueron anemia (4.2%
frente a 5.6%), nasofaringitis (3.5% frente a 1.4%) y cefalea (3.3% frente a
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1.9%). Los eventos adversos más comunes en el estudio de mantenimiento fue-
ron hipertransaminasemia (4.8 vs. 0.4%) y cefalea (3.5 vs. 0.04%).30

Ozanimod en la enfermedad de Crohn

En un modelo de ratones de EC ozanimod demostró una reducción de la relación
de peso del colon:longitud, de manera similar a anti–TNF y ciclosporina 27

Los datos disponibles de ozanimod en la EC provienen del estudio STEPS-
TONE (NCT02531113)32 (cuadro 11–1), un ensayo sin control multicéntrico de
fase 2 que evaluó la seguridad y la eficacia en 69 pacientes con EC activa. A la
semana 12 se demostró mejoría histológica en todos los segmentos gastrointesti-
nales en comparación con la basal, expresada como diferencia en el Simple Endo-
scopic Score for Crohn’s Disease (SES–CD). Se observó una reducción del
Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) basal en 39.1% (IC 95% de 27.6 a 51.6)
y la respuesta clínica en 56.5% (IC 95% de 44.0 a 68.4) de los pacientes. Además,
no se plantearon nuevos problemas de seguridad con respecto a lo que ya se sabía
de la experiencia de la CUCI.32,33

Actualmente están en marcha para la EC dos ensayos de fase 3 de ozanimod
para inducción (NCT0344037234 y NCT0344038535), uno para mantenimiento
(NCT03464097) y otro de extensión (NCT03467958).36

Amiselimod

Amiselimod es un modulador selectivo de S1P1 que se ha investigado en la EC
de moderada a grave. Los resultados de un ensayo clínico de fase 2, prospectivo,
aleatorizado y controlado con placebo (NCT02378688)37 en el que pacientes con
EC activa (CDAI 220–450) y biomarcadores elevados recibieron 0.4 mg diarios
de amiselimod o placebo durante 14 semanas y su estudio de extensión de etique-
ta abierta (NCT02389790)38 se publicaron recientemente. Los investigadores
concluyeron que, a esa dosis, el amiselimod no tuvo un efecto sobre la actividad
de la enfermedad clínica o bioquímica en la EC refractaria. Además, los eventos
adversos relacionados con el tratamiento, tanto infecciosos como cardiacos, fue-
ron numéricamente superiores en el grupo experimental en comparación con el
placebo.39 No está claro si la dosis del fármaco podría tener un papel en este fra-
caso, ya que la reducción de los linfocitos circulantes fue menor de lo esperado.

Actualmente hay algunos estudios en fase 2 para CUCI leve–moderada40 que
están en fase de reclutamiento.

CONCLUSIONES

En esta revisión hemos analizado el papel de la modulación del S1P en el manejo
de pacientes con EII. Los agonistas de S1P son una nueva generación de fármacos
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orales tipo pequeña molécula, con una vida media corta y sin riesgo de inmunoge-
nicidad.

Este grupo de fármacos ha demostrado ser eficaz para inducir rápidamente res-
puesta y remisión clínica, y posteriormente mantenerlas a largo plazo, asociadas
a tasas de cicatrización endoscópica elevadas. Estos datos se replican tanto en pa-
cientes con CUCI como con EC.

Tal y como hemos expuesto, los agonistas de S1P son en general bien tolera-
dos, con un perfil de seguridad aceptable, aunque hacen falta estudios de farma-
covigilancia a largo plazo para valorar si esto se mantiene en tratamientos prolon-
gados, que es lo que pasará cuando se utilice en pacientes con EII y sean eficaces.

Asimismo, habrá que ver cómo se posiciona el empleo de estos fármacos cuan-
do estén aprobados y disponibles en el algoritmo de tratamiento de los pacientes
con EII, así como su posible utilidad como terapia combinada con alguno de los
otros fármacos actualmente disponibles, sobre todo para el manejo de pacientes
con EII de difícil control.
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Manifestaciones extraintestinales en

enfermedad inflamatoria intestinal
Raquel Yazmín López Pérez, Jesús Kazuo Yamamoto Furusho

INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal comprende principalmente dos entidades:
enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI). Su etio-
logía es desconocida, y se ha establecido que se trata de un origen multifactorial
y poligénico que tiene repercusiones sistémicas. El curso de la enfermedad afecta
principalmente al intestino, pero por su naturaleza puede presentar afectación de
otros órganos, lo que se define como manifestaciones extraintestinales (MEI).1

Las manifestaciones extraintestinales en la enfermedad inflamatoria intestinal
tienen un impacto adverso en la calidad de vida de los pacientes, y algunas, como
la colangitis esclerosante primaria (CEP) o los eventos trombóticos, pueden po-
ner en peligro la vida.

Actualmente se sabe que la probabilidad de desarrollar manifestaciones
extraintestinales es mayor a mayor tiempo de diagnóstico de la enfermedad, y
pueden sumarse más MEI en pacientes que ya han presentado una manifestación
fuera del intestino.2

Las MEI son más comunes en enfermedad de Crohn que en colitis ulcerosa
crónica idiopática, y se ha documentado que en el grupo de pacientes con enfer-
medad de Crohn puede reportarse con mayor frecuencia en los pacientes con in-
volucro colónico. Por otro lado, de acuerdo al sexo, es más común identificar
manifestaciones como iritis/uveítis en mujeres, mientras que la colangitis escle-
rosante primaria, la espondilitis anquilosante y el pioderma gangrenoso son más
comunes en hombres.3

215



216 (Capítulo 12)Enfermedad inflamatoria intestinal

Incluso se ha reportado que la revisión reportada por este grupo encontró que
en un porcentaje de 50% los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal ex-
perimentan al menos una manifestación extraintestinal, que puede presentarse
antes de que se diagnostique la EII.4

INCIDENCIA Y PREVALENCIA

La prevalencia y la incidencia reportadas en la literatura de las manifestaciones
extraintestinales en contexto de enfermedad inflamatoria intestinal varían de
acuerdo a los tipos de MEI incluidos en los diferentes trabajos, al área geográfica
y la población que se estudia. Es por ello que existe gran heterogeneidad en la
prevalencia reportada.

Además, también existen inconsistencias en las descripciones de MEI por la
falta de índices específicos usados en los ensayos clínicos, sobre todo de afeccio-
nes articulares, en las que, por ejemplo, se usa de forma indiscriminada el término
artritis (dolor) o artrosis (inflamación) para describir un mismo síntoma o signo,4

de tal manera que podemos encontrar sutiles diferencias en los diferentes repor-
tes.

Con el fin de eliminar estos sesgos el grupo de la European Crohn’s and Colitis
Organization (ECCO) ha establecido de manera estricta las definiciones para las
manifestaciones fuera del intestino que se presentan en la enfermedad inflamato-
ria intestinal.5

Los reportes de grupos españoles (GETECCU), por medio de su base de datos
ENEIDA, estudiaron a la población con enfermedad inflamatoria intestinal me-
diante un estudio observacional que incluyó a 31 077 pacientes; reportaron una
incidencia global de 19% de manifestaciones extraintestinales. Observaron que
una quinta parte de los pacientes con EII pueden tener MEI asociadas, y las mani-
festaciones reumáticas fueron las más frecuentes (> 60% de las MEI). Además,
que las mujeres con enfermedad de Crohn grave representan el grupo con mayor
riesgo de desarrollar MEI.6

Por otra parte, una cohorte suiza de enfermedad inflamatoria intestinal
(SIBDCS) informó que 25% de los pacientes con EII eran afectados por MEI, de
estos pacientes 63% presentaban sólo una manifestación y en 3% llegaron a diag-
nosticarse hasta cinco manifestaciones extraintestinales.7

En nuestro país, de acuerdo a los datos de la más grande cohorte epidemioló-
gica, EPIMEX (2000–2017), que incluye datos poblacionales de todo el país, se
reportaron las MEI de acuerdo al subtipo de enfermedad inflamatoria intestinal.
En CUCI 26% de los adultos y 27.4% de los ancianos tienen alguna manifesta-
ción extraintestinal. Para enfermedad de Crohn las manifestaciones extraintesti-
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nales reportadas fueron de 27.4% de pacientes adultos y 25.5% de pacientes
ancianos con EC. En niños la incidencia puede ser tan alta como 47.4%.8

FISIOPATOGENIA

La fisiopatogenia de las manifestaciones extraintestinales en la enfermedad in-
flamatoria intestinal gira en torno a la misma complejidad que la etiopatogenia
multifactorial en sí misma de esta enfermedad.

La hipótesis más aceptada establece que está desencadenada por la actividad
cruzada de las respuestas inmunitarias específicas de antígeno contra antígenos
en sitios no intestinales. Estas respuestas también surgen de reacciones a secuen-
cias de epítopos entre bacterias entéricas y moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad del huésped, que desencadena la cascada inflamatoria res-
ponsable de estas manifestaciones.9

Este mecanismo surge por la activación de células T en la pared intestinal, con-
dicionado por la interacción de la integrina a4b7 con la molécula de adhesión
celular 1 de la dirección de la mucosa (MAdCAM–1) que lleva a pérdida de tole-
rancia inmunitaria intestinal. Esto se ha establecido al conocer que este complejo
MAdCAM–1 se expresa en otros órganos, por ejemplo, el hígado. Sin embargo,
este no es el caso en otros órganos afectados por MEI.10

El número de manifestaciones extraintestinales puede ser diferente en cada
paciente, y se han reportado en diversos órganos diana, como enfermedades ocu-
lares, cutáneas, articulares, hepáticas, dermatológicas e incluso con afección en
el páncreas, aunque por el carácter sistémico de esta enfermedad las manifesta-
ciones extraintestinales pueden presentarse casi en cualquier órgano.

Aunque la frecuencia reportada para cada una de las manifestaciones extrain-
testinales pude variar de acuerdo al grupo de estudio, en general en el orden de
frecuencia de las manifestaciones extraintestinales en primer lugar se reporta la
alteración musculosquelética en sus distintas variables (artritis periférica, axial
y entesitis). Después se reportan alteraciones en la piel, como el pioderma gan-
grenoso y el eritema nodoso, y también con baje incidencia el síndrome de Sweet
y la estomatitis aftosa.

En tercer orden de frecuencia podríamos mencionar las manifestaciones hepa-
tobiliares (colangitis esclerosante primaria [CEP]) y oculares (epiescleritis, uveí-
tis anterior e iritis).

La pancreatitis es rara, y puede cursar asintomática o con insuficiencia exo-
crina manifiesta, con cambios como anomalías del conducto pancreático e incre-
mento de amilasa (18%). Se ha reportado que hasta 29% de los pacientes con en-
fermedad de Crohn, pero no con CUCI, tienen anticuerpos contra el tejido



218 (Capítulo 12)Enfermedad inflamatoria intestinal

pancreático exocrino (PAbs), y que éstos pueden encontrarse aun en pacientes
que ya han sido sometidos a proctocolectomía.11

Cabe hacer mención de que en la afección en el páncreas, como la pancreatitis,
debe siempre hacerse diagnóstico diferencial con pancreatitis asociada a fárma-
cos; por ejemplo, el uso de azatioprina puede propiciar inflamación de esta glán-
dula.

MANIFESTACIONES ARTICULARES

Las manifestaciones extraintestinales musculosqueléticas pueden llegar a repor-
tarse hasta en 46% de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. De
acuerdo a la serie que se consulte, la prevalencia de su frecuencia se ha informado
en 6 a 46% de los pacientes. Esta variación se explica por los criterios médicos
de evaluación y los hallazgos radiológicos utilizados.

Actualmente se sabe que aproximadamente 75% de los pacientes con enfer-
medad reumatológica eventualmente desarrollarán síntomas digestivos e incluso
inflamación intestinal, pero sólo alrededor de 7% terminarán con un diagnóstico
de EII, considerando entonces que la afección articular es en realidad manifesta-
ción fuera del intestino.12,13

El desarrollo de patología articular en el contexto de enfermedad inflamatoria
intestinal se desencadena por presencia de linfocitos activos que migran de la san-
gre a los tejidos linfoides, regulados por moléculas de adhesión y quimiocinas a,
y se unen de manera aberrante a los vasos sinoviales inflamados. Esta cascada
inflamatoria no depende del complejo a4b7–MAdCAM–1; se sabe que se expre-
san otras moléculas de adhesión, como VAP–1.14

El estudio ENEIDA de GATECUM encontró que las manifestaciones reumá-
ticas tuvieron una prevalencia de 13%, con una incidencia de 5%. Se encontraron
en el análisis multivariable distintos factores de riesgo para afección articular.
Tener enfermedad de Crohn (p < 0.001), ser mujer (p < 0.001), la necesidad de
uso de inmunomodulador (p < 0.001) o de fármacos biológicos (p < 0.001), ante-
cedentes familiares previos de EII (p < 0.001) y el fenotipo de pancolitis, según
Montral, en CUCI (p < 0.001) son factores de riesgo para la presencia de MEI.15

Stolwijk y col. realizaron un estudio que examinó la prevalencia de MEI mus-
culosqueléticas entre pacientes en una clínica de EII. Se incluyeron 350 pacientes
con EII (206 pacientes con EC y 138 pacientes con CUCI); 129 pacientes (37%)
tenían una o más MEI musculosqueléticas.

La afectación musculosquelética que se presenta en la enfermedad inflamato-
ria intestinal puede afectar tanto al esqueleto periférico como al esqueleto axial,
por lo cual la afectación axial puede incluir sacroileítis, entesitis (inflamación de
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la inserción de tendones, ligamentos y cápsula articular en el hueso), la condición
de espondiloartropatía.16

La clasificación reumatológica de las manifestaciones musculosqueléticas de
la EII se clasifican dentro de la familia de afecciones de la espondiloartritis
(SpA): la artritis relacionada con la EII, que incluye:

1. Artritis psoriásica (también llamada espondiloartritis axial).
2. Artritis relacionada con entesitis (ERA; un tipo de artritis idiopática juve-

nil).
3. Artritis reactiva (a veces denominada en el pasado síndrome de Reiter).
4. Artritis anterior aguda idiopática que se acompaña de uveítis.17

La artritis periférica también se clasifica por el número de articulaciones que se
encuentran afectadas; la actividad oligoarticular se presenta cuando existen cua-
tro o menos articulaciones involucradas, y es poliarticular en involucro de más
de cuatro articulaciones.18

Anteriormente se consideraban entidades distintas; sin embargo, parece que
esto se relaciona más con la duración y la progresión de la enfermedad. La mayo-
ría de los pacientes con espondiloartropatía o compromiso poliarticular se aso-
cian más a menudo con peores resultados e inician su curso clínico con afectación
oligoarticular.

Esta evolución de la enfermedad articular se documentó por el grupo de Stol-
wijk y col., que describieron de acuerdo al tipo de manifestación musculosquelé-
tica que 23% de los pacientes tenía afectación axial y 24% afectación periférica.
Esta equipo observó que los tipos de afección articular podrían considerarse más
como un continuo que como subtipos de afección, esto asociado a que en el segui-
miento de la evolución inicialmente se tenía menos compromiso articular, algu-
nos permanecieron con afección oligoarticular y en algunos se desarrolló un pa-
trón poliarticular.19

Artritis periférica

La artritis periférica corresponde a la manifestación articular presente en 5 a 14%
de los pacientes con CUCI y en 10 a 20% de los pacientes con EC. El diagnóstico
de esta afección se realiza principalmente con la evolución clínica basada en pre-
sencia de inflamación objetiva (artrosis, inflamación, flogosis) en articulaciones
periféricas y entesis.

Algunos auxiliares diagnósticos para su evaluación son la ecografía musculos-
quelética y la resonancia magnética, en la que pueden encontrarse signos típicos
de artritis, entesitis, tenosinovitis y bursitis. Hasta el momento no existe una prue-
ba de laboratorio confiable que pueda usarse como biomarcador diagnóstico.20
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Es importante contemplar que la presencia de niveles bajos o normales de
reactantes de fase aguda (velocidad de sedimentación) no excluye el diagnóstico,
y que tampoco los niveles incrementados de los mismos confieren el diagnóstico.
Otros marcadores usados en la evaluación de enfermedades articulares, como
factor reumatoide y péptido citrulinado anticíclico, son generalmente negativas,
pero un resultado positivo no es equivalente a no tener artropatía asociada a enfer-
medad inflamatoria intestinal.21

Las artropatías periféricas en enfermedad inflamatoria intestinal se describen
en la literatura como artropatía tipo 1 y artropatía tipo 2.

La artropatía tipo 1, también conocida como artropatía clásica, se caracteri-
zada por ser una artritis oligoarticular asimétrica que afecta a menos de cinco arti-
culaciones, generalmente grandes (tobillos, rodillas, caderas, muñecas, codos y
hombros). En su curso clínico se presenta como ataques agudos autolimitados
con un promedio menor de 10 semanas de duración; se asocia con actividad de
la enfermedad y puede acompañarse de otras manifestaciones, como duración,
entesitis y uveítis. Por otro lado, las características de la artropatía tipo 2 son con
afectación poliarticular, simétrica y en pequeñas articulaciones que puede acom-
pañarse de dolor, edema y derrame articular; no suele asociarse a la enfermedad
exacerbada, por lo cual puede persistir durante meses o años.22

Artropatía axial

La artropatía axial idiopática se asocia con HLA–B27 en > 90% de los casos en
los pacientes con espondiloartropatía no asociada a enfermedad inflamatoria in-
testinal, artropatía psoriásica y artritis reactiva, pero su asociación en enfermedad
inflamatoria intestinal es menor, sólo reportándose en 50 a 70%.

La espondiloartropatía es el fenotipo clásico de la artropatía axial por enferme-
dad inflamatoria intestinal. Se ubica en la reumatología como un subgrupo de es-
pondiloartropatías que afectan de manera crónica el esqueleto axial, junto con
otras entidades que incluyen espondilitis anquilosante no asociada a enfermedad
inflamatoria intestinal, artritis psoriásica, artritis reactiva y espondiloartropatía
indiferenciada. La incidencia de esta espondiloartropatía se reporta con mayor
frecuencia en enfermedad de Crohn (de 4 a 10%).24

En la artropatía axial la sacroileítis está en 8% de los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal. La enfermedad articular axial y periférica concomitante
puede ocurrir en 3 a 6% de los pacientes asociada a EII. La sacroileítis tiene como
característica ser bilateral, y clínicamente puede cursar como asintomática hasta
en 50% de los pacientes con EC, donde sólo se encuentra como hallazgo en estu-
dios de imagen. Su manifestación sintomática se presenta con dolor lumbar y glú-
teo después del reposo y mejora con la actividad.25



Manifestaciones extraintestinales en enfermedad inflamatoria intestinal 221
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

Para el diagnóstico de estos padecimientos los estudios de imagen apoyados
con resonancia magnética son la mejor opción que puede mostrar inflamación,
edema de la médula ósea y erosiones óseas, lo que permite establecer el diagnósti-
co de sacroileítis y entesitis.26

Entre las opciones de tratamiento para las manifestaciones musculosqueléti-
cas en EII el arsenal incluye fisioterapia y antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) para aliviar el dolor, la hinchazón y la rigidez. Sin embargo, el uso de es-
tos últimos es muy controvertido para los pacientes con EII, por su asociación con
incremento en las tasas de exacerbación de enfermedad, hospitalización y com-
plicaciones.27 Ante esto las recomendaciones actuales dictan que el uso de AINE
debe ser a corto plazo o utilizar los inhibidores de la COX–2 como alternativa,
ya que existen datos de menos efectos adversos, o uso de paracetamol.28,29

Un metaanálisis concluyó que la terapia con celecoxib por hasta 14 días no
tuvo una tasa de recaída mayor que el placebo en pacientes con CUCI en remisión
que tenían antecedentes presentes o pasados de artritis inespecífica, artralgia u
otra afección susceptible de terapia con inhibidores de la COX–2. Aún no hay
más estudios que reproduzcan estos datos, por lo que actualmente no se reco-
mienda su uso en EII y se deja su uso a discreción.30

Para la artritis periférica el uso de corticoides puede tener utilidad, mas consi-
derando que su uso a largo plazo está proscrito por sus efectos adversos, limitan-
do su uso a aplicación local de esteroides para la monoartritis y la oligoartritis.31

Respecto al uso de fármacos utilizados en el tratamiento general de la enferme-
dad inflamatoria intestinal, la sulfasalazina ha demostrado mejoría de artritis pe-
riférica en pacientes con SpA, pero no en artritis axial y dolor de espalda. Es ac-
tualmente una opción de tratamiento para pacientes con CUCI y artritis
periférica, ya que otros modificadores de la enfermedad, como las tiopurinas, no
han demostrado efecto en los síntomas articulares, al igual que el uso de hidroxi-
cloroquina y leflunomida, que se han utilizado sin mejoría de los síntomas.32,33

Respecto al uso de metotrexato, se sabe que amerita por perfil de seguridad un
seguimiento estrecho, y aún no existen datos suficientes que apoyen su uso como
tratamiento eficaz.34 En el campo de las terapias biológicas los anti–TNF–�
(infliximab y adalimumab) han demostrado su eficacia en el manejo de la artro-
patía por enfermedad inflamatoria intestinal, incluyendo la patología de manifes-
tación axial.35,36 El tratamiento quirúrgico, extirpación quirúrgica de la parte
enferma del colon o la proctocolectomía total para la CCIU, por lo general induce
la remisión de artritis periférica, pero no influye en la afectación axial.37,38

ENFERMEDADES CUTÁNEAS

Como se ha comentado a lo largo del capítulo, la enfermedad inflamatoria intesti-
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nal tiene afección en casi todos los órganos, reportándose afección fuera del in-
testino hasta en 40% de los pacientes. La piel es uno de los órganos más común-
mente afectados, y puede estar afectada en más de 10% de los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal, aunque se han documentado incluso tasas
más altas de incidencia.39,40

En la afección cutánea se han descrito cinco categorías como manifestaciones
extraintestinales en el contexto de enfermedad inflamatoria intestinal. Esta clasi-
ficación se base en la etiología, si está asociada a mecanismos de fisiopatología
con la enfermedad de base, reactivas inmunomediadas, secundarias a tratamien-
tos e incluso como parte de déficit nutricionales.

1. Manifestaciones específicas con las mismas características histológicas de
la EII subyacente.

2. Trastornos mucocutáneos asociados con EII.
3. Manifestaciones reactivas de las EII por mecanismos inmunitarios desen-

cadenados por antígenos comunes compartidos por las bacterias intestina-
les y la piel.

4. Afecciones mucocutáneas secundarias al tratamiento de EII.
5. Manifestaciones por malabsorción nutricional.41

Este enfoque permite optimizar el abordaje diagnóstico y establecer tratamientos
específicos.

Las alteraciones cutáneas se presentan por el desarrollo de un proceso inflama-
torio en la piel y las mucosas externas. Entre las manifestaciones cutáneas se
encuentran úlceras perianales/periestomales, lesiones orofaciales y las llamadas
lesiones metastásicas en enfermedad de Crohn, que se presentan en sitios distan-
tes del intestino, por ejemplo granulomas no caseificantes. El eritema nodoso y
el pioderma gangrenoso son las manifestaciones más frecuentes, con incidencia
de 4% para el primero y 75% para el segundo.42

Eritema nodoso

La frecuencia de eritema nodoso asociado a EII es de 15% en EC y 10% en
CUCI.43 Puede aparecer con afectación de ojos y articulaciones, con otras afec-
ciones cutánea como el pioderma gangrenoso, o acompañar a la enfermedad limi-
tada al intestino. Se presenta con nódulos subcutáneos, sobreelevados, dolorosos,
de color rojo/violeta y típicamente localizados en la parte anterior de las extremi-
dades inferiores, generalmente limitado sin extensión a otras partes del cuerpo.
En raras ocasiones están involucradas otras partes del cuerpo.43

El tratamiento se basa en el uso de corticoides tópicos, analgésicos, medias de
compresión, uso de terapias inmunosupresoras o con biológicos.44
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Pioderma gangrenoso

El pioderma gangrenoso se presenta en 0.4 a 2% de los pacientes con EII. Es más
común en CUCI que en EC, y afecta predominantemente a las mujeres. Caracte-
rísticamente se presenta el fenómeno de patergia (lesión que ocurre después de
un traumatismo) como una pústula pequeña que se extiende rápidamente y desa-
rrolla úlceras purulentas profundas que ocurren en superficies extensoras (espini-
llas) o adyacentes a un estoma o en los genitales, aunque pueden estar en cual-
quier parte del cuerpo.46,47

El tratamiento es la atención de la actividad de la enfermedad, ya que esta ma-
nifestación mejora al tratar la enfermedad. Para casos localizados puede ser útil
en terapia local y tópica, inusualmente con corticosteroides intralesionales, apó-
sitos hidroactivos y cromoglicato de sodio tópico.48 En los casos más graves se
utilizan terapias sistémicas con sulfasalazina, dapsona, corticosteroides e inmu-
nomoduladores; la terapia con anticuerpos TNF también ha mostrado buenos re-
sultados terapéuticos.49,50

Síndrome de Sweet

La dermatosis neutrofílica febril aguda (síndrome de Sweet) es un exantema do-
loroso o papuloescamoso, o nódulos que afectan el brazo, las piernas, el tronco,
las manos o la cara. Se acompaña también de conjuntivitis.

Tiene una presentación poco frecuente asociada con EC y CUCI. Se asocia
también con otras enfermedades sistémicas y neoplasias malignas.51 Tipica-
mente se trata con corticosteroides tópicos.52

Úlceras orales

La afectación de mucosa oral puede ser periodontitis o lesiones aftosas que se
presentan en 10% de los pacientes y se localizan en la mucosa labial, bucal, en
la lengua y la orofaringe. Las lesiones aftosas orales acompañan la actividad de
la enfermedad.53,54

Enfermedad perineal

Con respecto a la enfermedad perineal, ocurre en 50% de los pacientes con EC
en distintos rangos de severidad, desde eritema perineal hasta la formación de
abscesos y fístulas perineales complejas.55



224 (Capítulo 12)Enfermedad inflamatoria intestinal

En el contexto de enfermedad de Crohn se ha acuñado el término enfermedad
de Crohn metastásica, que se caracteriza por lesiones granulomatosas no caseifi-
cantes contiguas al ano o que se extienden en sitios de antecedentes quirúrgicos
en pacientes con afectación colónica o rectal.

ENFERMEDADES OCULARES

De 2 a 5% de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal tienen enfer-
medad ocular. Los pacientes con EC presentan con más frecuencia manifestacio-
nes oculares (de 3.5 a 6.3%) que los pacientes con CUCI (de 1.6 a 4.6%). Los
pacientes mayores de 40 años de edad tienen más probabilidades de iritis/uveítis
que los menores de esa edad.57

Epiescleritis y escleritis

La epiescleritis y la escleritis son dos manifestaciones oculares que comparten
similitudes, pero que tienen diferencias discretas que pueden o no estar relacio-
nada con la actividad de la enfermedad inflamatoria intestinal.

La epiescleritis se presenta como un cuadro de hiperemia indolora de la con-
juntiva y la esclerótica que no condiciona trastorno en la agudeza visual, mientras
que la escleritis, por otro lado, afecta las capas más profundas del ojo. Los pacien-
tes presentan dolor ocular intenso y sensibilidad a la palpación.58

El tratamiento de la epiescleritis va acompañado de la atención paralela de la
actividad de la enfermedad inflamatoria intestinal, no necesitando tratamiento
específico. La escleritis puede condicionar complicaciones graves (desprendi-
miento de retina o inflamación del nervio óptico), por lo cual es necesario su trata-
miento específico con terapia con esteroides tópicos.59

Uveítis

La uveítis (iridociclitis) es menos común que la epiescleritis, y dependiendo de
la serie se reporta con una incidencia de 3 a 17% de los pacientes con EII.60,61

Típicamente se presenta con inflamación de la capa vascular del ojo anterior,
involucrando el iris y el cuerpo ciliar (iritis), afección del ojo posterior (vítreo,
coroides o retina). Esta manifestación ocular se asocia sobre todo con manifesta-
ciones articulares y cutáneas coexistentes. Sus signos clínicos son visión borrosa
con fotofobia, y puede ser ocular miótico.62
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De acuerdo a sus manifestaciones clínica se divide en:

1. Uveítis anterior, con afectación de la cámara anterior.
2. Uveítis intermedia, con inflamación en la región vítrea.
3. Uveítis posterior, donde la retina y la corea están principalmente involucra-

das.
4. Panuveítis con el sitio primario de inflamación que incluye la cámara ante-

rior, el vítreo, la retina y la coroides.63

El tratamiento debe otorgarse de manera rápida con medicamentos tópicos y sis-
témicos para prevenir la progresión a ceguera. En casos refractarios a estos trata-
mientos se puede optar por el uso de ciclosporina o infliximab.64,65

ENFERMEDAD HEPATOBILIAR

Las complicaciones hepáticas son manifestaciones extraintestinales comunes
que pueden presentarse hasta en 55%, y pueden tener un amplio aspecto desde
afección de esteatosis hepática y colangitis esclerosante primaria hasta incluso
cirrosis.66

La prevalencia de las enfermedades hepáticas en la EII es aproximadamente
de 20% de los pacientes, y puede encontrarse en el contexto de afección autoin-
munitaria o colangitis esclerosante primaria asociada.69

Colangitis esclerosante primaria

La colangitis esclerosante primaria (CEP) colestásica se caracteriza por la des-
trucción fibroinflamatoria progresiva de los conductos biliares intrahepáticos y
extrahepáticos que condiciona enfermedad colestásica del hígado.69

Su diagnóstico se basa en una combinación de alteración de pruebas de fun-
ción hepática con patrón colestásico caracterizado por elevación de marcadores
séricos elevados (fosfatasa alcalina y gammaglutamiltranspeptidasa) sin otra
etiología, cambios en los conductos biliares identificados por colangiorresonan-
cia magnética o colangiopancreatografía retrógrada endoscópica.

Se conoce que más de 70% de los pacientes con colangitis esclerosante prima-
ria pueden tener enfermedad inflamatoria intestinal variedad CUCI, mientras que
sólo de 1 a 5% de los pacientes con CUCI pueden tener colangitis esclerosante
primaria. Clásicamente los pacientes que desarrollan CEP tienen como fenotipo
pancolitis activa con un gradiente inflamatorio de predominio derecho y aso-
ciado con ileítis por reflujo y leve afección del recto.71
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Tener diagnóstico de CEP en los pacientes con enfermedad inflamatoria intes-
tinal confiere un riesgo incrementado de cáncer demostrado por la cohorte sueca,
que informa colangiocarcinoma OR 161, páncreas OR 14, carcinoma colorrectal
OR 11, vesícula biliar.

Por tanto, el tamizaje específico en estos pacientes se recomienda con colonos-
copia idealmente con cromoendoscopia de manera anual, y además vigilancia del
desarrollo de colangiocarcinoma mediante imágenes (colangiorresonancia mag-
nética o ultrasonografía).72

La enfermedad hepática cursa sin síntomas y sólo puede detectarse con las al-
teraciones en la bioquímica hepática, además de los hallazgos por imagen o las
alteraciones en la biopsia hepática (para colangitis esclerosante primaria de con-
ductos pequeños).73

No existe un tratamiento eficaz descrito al momento, e incluso se ha reportado
que en los pacientes llevados a trasplante por CEP la enfermedad eventualmente
reaparecerá en el injerto en 20% de los pacientes a los cinco años. Por otro lado,
el uso de ácido ursodesoxicólico no mostró ningún beneficio, por lo que existen
controversias en su recomendación. La Asociación Americana no lo recomienda,
mientras que el grupo europeo lo deja a consideración del médico con uso de do-
sis de 15 mg/kg.74,75

Por otro lado, es importante establecer tratamiento asintomático para los sínto-
mas de prurito, la fatiga y la enfermedad ósea metabólica relacionada con la co-
langitis esclerosante primaria. La suplementación de calcio y vitamina D debe
optimizarse y asociarse con suficiente ejercicio físico. El seguimiento debe hac-
erse con densitometría ósea cada dos a tres años, y en caso de hallazgo significa-
tivo (osteopenia/osteoporosis) iniciar un tratamiento adecuado con bifosfonatos
y ordenar en el contexto correcto de mayor beneficio vs. riesgos los tratamientos
endoscópicos de dilatación con balón.

Hepatitis

Las manifestaciones extraintestinales en el parénquima hepático con patrón he-
patocelular incluyen al hígado graso, la hepatitis autoinmunitaria y la hepatitis
granulomatosa. Se ha determinado que la esteatosis hepática no alcohólica se pre-
senta en 33% de los pacientes, y 12% pueden llegar a tener un grado de fibrosis,76

padecimientos que deben tener diagnóstico diferencial con la afección por medi-
camentos que condiciona patrón hepatocelular de daño por los fármacos utiliza-
dos (tiopurinas, metotrexato, anticuerpos anti–TNF e inhibidores de JAK). Ade-
más, la inmunosupresión que puede conducir a una reactivación de la hepatitis
B o causar hepatitis mediada por otros virus, como el citomegalovirus y el virus
de Epstein–Barr.77
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Pancreatitis

El desarrollo de pancreatitis en pacientes con EII puede ser tanto aguda no asocia-
da a afección de EII o como manifestación extraintestinal de presentación aguda
o crónica.

En este contexto la pancreatitis puede ser por origen autoinmunitario o causa-
da por los fármacos utilizados para su tratamiento.78

Los fármacos que con mayor frecuencia se asocian a estas alteraciones son
5–aminosalicilatos (5–ASA), azatioprina y 6–mercaptopurina.79

Debe existir un abordaje acucioso para determinar las sutiles diferencias
entres una pancreatitis por causas comunes y la pancreatitis asociada a EII o a to-
xicidad por fármacos, ya que los síntomas no serán distintos en cada caso, tenien-
do un cuadro típico muy similar (dolor abdominal intenso en el epigastrio, náu-
seas y vómitos). Es necesario tener en cuenta que para establecer el diagnóstico
de pancreatitis autoinmunitaria puede requerirse inmunohistoquímica de tejido
obtenido en biopsias.80

En el tratamiento, además de las medidas generales, como intervención en un
cuadro de pancreatitis (aporte de líquidos por vía intravenosa, control frecuente
de los signos vitales, manejo de dolor y vía oral), es necesario que se suspendan
los fármacos con potencial riesgo para desarrollo de la entidad.81

Osteopenia y osteoporosis

Existen distintos mecanismos por los cuales la EII se asocia con un mayor riesgo
de desarrollar osteoporosis, entre los que se pueden citar inflamación crónica, uso
recurrente de corticosteroides, malabsorción de calcio y pérdida de masa ósea.

Los distintos grupos de estudio reportan tasas de prevalencia que oscilan entre
2 y 30% para la osteopenia y entre 40 y 50% para osteoporosis.82 Se ha tomado
como punto de corte reportado por densitometría ósea (DMO) como masa ósea
normal a 1 a 2.4 DE; por debajo del pico se considera que la DMO indica osteope-
nia y deficiencia ósea leve o moderada; a 2.5 DE o más por debajo del pico la
DMO se etiqueta como osteoporótica con marcada deficiencia ósea.

Anemia

Otra de las manifestaciones extraintestinales frecuentemente encontradas en los
pacientes con EII es la anemia, definida como un valor de hemoglobina de menos
de 7 mg/dL.

La prevalencia de anemia en pacientes con EII oscila entre 9 y 74%, y puede
ser anemia ferropénica y anemia por enfermedad crónica.
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En estos subgrupos la anemia por deficiencia de hierro es causada por pérdida
crónica de sangre, inflamación crónica, desnutrición, hemólisis y medicamentos
supresores de la médula ósea. Con mayor frecuencia este tipo de anemia se debe
a la fisiopatología de la enfermedad que conduce a hemorragia intestinal crónica
y pérdida de hierro, mientras que la asociada a enfermedad crónica es secundaria
a la cascada inflamatoria que lleva a eritropoyesis ineficaz.

En este contexto el tratamiento estará dirigido a su etiología con administra-
ción de suplementos de hierro por vía oral o por vía intravenosa. Incluso puede
ser útil la administración de eritropoyetina (EPO) o transfusiones sanguíneas en
casos seleccionado, pero siempre es necesario definir la causa adyacente, por tan-
to llevar a inducir la remisión de la enfermedad.82

Eventos tromboembólicos

Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal cursan con un estado pro-
trombótico que confiere morbilidad y mortalidad al padecimiento cuando la en-
fermedad se encuentra activa.

Sumado a esto, algunos estudios sugieren que el uso de fármacos, como corti-
costeroides, les confiere un riesgo mayor de presentar trombosis.

Nguyen y col. reportaron las tasa de tromboembolismo venoso profundo en
pacientes con EII hospitalizados durante un periodo de seis años, encontrando
riesgo incrementado de presentar embolismo para los pacientes con CUCI, odds
ratio 1.85, y en los pacientes con enfermedad de Crohn un OR 1.48, asociando
también la enfermedad fistulizante activa como factor de riesgo independiente
para trombosis.83

Por tanto, actualmente la profilaxis con heparina no fraccionada o de bajo peso
molecular está indicada en pacientes ingresados con EII activa si no existe con-
traindicación por hemorragia gastrointestinal significativa con repercusión he-
modinámica.

CONCLUSIONES

Las manifestaciones extraintestinales en la enfermedad inflamatoria intestinal
representan un reto para el tratamiento, ya que pueden derivarse de la actividad
de la enfermedad o no tener relación.

La búsqueda intencionada de estas afecciones sistémicas en los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal puede mejorar el pronóstico de los pacientes
e impactar en su calidad de vida.
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Fertilidad y embarazo en enfermedad

inflamatoria intestinal
Jesús Gerardo López Gómez, José Alberto Romero Lozanía

INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) engloba principalmente dos entida-
des: la colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI) y la enfermedad de Crohn (EC),
las cuales se caracterizan por ser padecimientos inflamatorios crónicos del colon
o el intestino delgado con remisiones y exacerbaciones, con un origen multifacto-
rial que incluye factores genéticos, ambientales e inmunitarios, presentando un
pico de incidencia tanto en hombres como mujeres entre los 20 y los 35 años de
edad.1,2 La mayoría de las mujeres que padecen EII se encuentran en edad repro-
ductiva,3 por lo que el embarazo suele representar una mayor preocupación en
pacientes con EII debido a potenciales problemas de fertilidad, los efectos que
la enfermedad puede tener en el embarazo y el feto, el posible efecto teratogénico
de los medicamentos utilizados, así como los efectos que a largo plazo puedan
tener los agentes introducidos más recientemente.4 El estudio realizado por Se-
linger y col. mostró que entre mujeres con EII las principales preocupaciones son
el efecto que la enfermedad pueda tener en la fertilidad y la gestación, y en los
efectos que los medicamentos puedan tener sobre el feto. Estos factores descritos
anteriormente conducían a pacientes con EII a evitar el embarazo o a desconti-
nuar el tratamiento después de la concepción.5

El desarrollo de nuevos agentes terapéuticos ha revolucionado el tratamiento
de la EII, y esto ha llevado a la mejoría en el pronóstico y la calidad de vida en
esta población. Como resultado, las mujeres con EII están más abiertas a conside-
rar el embarazo y lograr una gestación sin complicaciones.

235
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HERENCIA

Los pacientes con EII con frecuencia se preocupan acerca de la posibilidad de
transmitir la enfermedad a sus descendientes.6

La EII no es hereditaria en el sentido estricto del término. Una historia familiar
positiva de EII es el factor de riesgo más fuerte para desarrollarla.7 Los avances
en genética han llevado a la identificación de más de 240 loci independientes aso-
ciados con la EII.8 Sin embargo, estos loci juntos sólo explican 13.1 y 8.2% de
la variación en la predisposición a la enfermedad de Crohn y CUCI, respectiva-
mente, y por lo tanto no explican completamente la susceptibilidad o la causali-
dad de la enfermedad.9 En resumen, no se hereda la enfermedad per se, se hereda
una cierta predisposición genética a desarrollarla.

Diversos estudios han demostrado que el riesgo de presentar EII es de entre
1.6 y 5.2% si un padre tiene EII,10,11 mientras que, si ambos padres tienen la enfer-
medad, aumenta hasta 33 a 52%.12,13

FERTILIDAD

Las tasas de fertilidad en mujeres con EII dependen de la actividad de la enferme-
dad y de la exposición a tratamiento quirúrgico para EII. Las personas con EII
inactiva o sin cirugía pélvica previa tienen tasas de infertilidad similares a las de
la población general, que oscilan entre 5 y 14%.14,15

Por el contrario, la enfermedad activa puede afectar la fertilidad, probable-
mente a través de mecanismos multifactoriales que incluyen inflamación pélvica
de las trompas de Falopio y los ovarios, dispareunia secundaria a enfermedad
perianal y adherencias o cicatrices de cirugías previas.16 La nuliparidad volunta-
ria debido al miedo a la intimidad y la transmisión de enfermedades a la descen-
dencia, la mala imagen corporal (ostomía, enfermedad perianal) y la depresión
también toman relevancia.17

La cirugía pélvica, específicamente en la CUCI, puede aumentar significativa-
mente la infertilidad femenina a través de cicatrices, adherencias o lesiones en
los órganos reproductivos.17 Un metaanálisis de cirugía de anastomosis ileoanal
con reservorio (IPAA) en CUCI encontró una tasa de infertilidad posoperatoria
de 48%, tres veces mayor que en pacientes tratados médicamente.18 Una revisión
sistemática que incluyó un total de 945 pacientes encontró una tasa de infecundi-
dad previa a la proctocolectomía de 12%, y de 26% después de la cirugía, por lo
que se ha demostrado que las cicatrices pélvicas y las adherencias quirúrgicas
también pueden llevar a infertilidad tubárica.19

Una cohorte danesa que incluyó 1 360 mujeres con EII que recibieron trata-
mientos mediante tecnología de reproducción asistida (TRA) demostró que las
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mujeres con CUCI y EC que reciben tratamientos TRA no pueden esperar el mis-
mo éxito para cada transferencia de embriones que otras mujeres infértiles.20

No hay evidencia de los efectos de medicamentos utilizados en EII sobre la
fertilidad femenina. En los hombres la terapia con sulfasalazina provoca una dis-
minución reversible en la motilidad y el conteo de los espermatozoides; dicho
efecto está relacionado con la dosis, y no se ve afectado con los suplementos de
ácido fólico.21 La suspensión de la medicación parece revertir estos efectos al
cabo de dos a tres meses. En estos casos es recomendable reemplazar la sulfasala-
zina por mesalazina.

EFECTO DEL EMBARAZO SOBRE LA ENFERMEDAD

Pacientes embarazadas con EII tienen el mismo riesgo de reactivación de la en-
fermedad que pacientes no embarazadas, aunque la presencia de enfermedad ac-
tiva en el momento de la concepción incrementa el riesgo de exacerbaciones
durante el embarazo.22 En pacientes con CUCI activa en el momento de la con-
cepción 45% tendrán un empeoramiento durante el embarazo, 24% cursarán con
la enfermedad estable y 25% tendrán una mejoría. En pacientes con EC activa
en el momento de la concepción una tercera parte tendrán un empeoramiento du-
rante el embarazo, un tercio cursarán con la enfermedad estable y un tercio mejo-
rarán.23,24 En resumen, la actividad de la enfermedad en el momento de la concep-
ción es un predictor útil de la actividad de la enfermedad durante el resto de la
gestación. Asegurar la remisión de la enfermedad antes de la concepción es una
estrategia eficaz para reducir el riesgo de brotes de EII durante el embarazo y los
resultados maternos y fetales adversos.25

Si una paciente presenta reactivación de la enfermedad durante el embarazo,
la evaluación y el manejo son similares a los de pacientes no embarazadas con
EII.26 Debemos tener en cuenta algunas consideraciones durante la evaluación
de una paciente embarazada con EII, algunas pruebas de laboratorio pueden ser
difíciles de interpretar; por ejemplo, la albúmina y la hemoglobina bajas y la fos-
fatasa alcalina y la velocidad de sedimentación globular altas son comunes en el
embarazo.27

En caso de requerir estudios de imagen para valorar la severidad de la enferme-
dad o algunas de sus complicaciones, las imágenes por ultrasonido y resonancia
magnética (RM) son preferibles a la tomografía computarizada (TC) para evitar
exponer al feto a la radiación. Sin embargo, el gadolinio es un teratógeno poten-
cial y debe evitarse en el primer trimestre del embarazo.28 Si se requiere una eva-
luación endoscópica la sigmoidoscopia flexible se considera segura durante el
embarazo, y es el procedimiento endoscópico de elección.29
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La realización de colonoscopia o sigmoidoscopia durante el embarazo es de
bajo riesgo para la madre y el feto en los tres trimestres del embarazo,30 aunque
siempre se debe hacer una indicación óptima y, de ser posible, se debe diferir la
exploración al segundo trimestre del embarazo; la evaluación endoscópica está
contraindicada en situación de parto inminente, rotura de membranas, placenta
previa y eclampsia.31

La seguridad sobre el uso de las soluciones de limpieza colónica durante el em-
barazo no ha sido estudiada. Las soluciones de polietilenglicol y de fosfato de
sodio se clasifican en la categoría C de la FDA; sin embargo, pueden causar alte-
raciones de electrólitos, nefropatía por fosfatos, desmineralización ósea y falta
de crecimiento óseo, por lo cual deben usarse con precaución.32

Cuando se requieran fármacos para sedar a la paciente debe utilizarse la menor
dosis posible para lograr un nivel de sedación de ansiólisis o sedación moderada,
siempre con un equipo de anestesia y obstetricia presente, para asegurar el moni-
toreo estrecho de la madre y de la frecuencia cardiaca fetal. Se recomienda selec-
cionar fármacos de los grupos B y C de acuerdo con la categoría de la FDA, ya
que no existen anestésicos de categoría A. El propofol y la meperidina son de ca-
tegoría B, mientas que el fentanilo es de categoría C, y se considera seguro a bajas
dosis. Las benzodiazepinas como el diazepam y el midazolam son categoría D
de la FDA. El diazepam no debe usarse para sedación en mujeres embarazadas
debido a su asociación con paladar hendido y alteraciones del neurocomporta-
miento. El midazolam no se ha asociado con anomalías congénitas, y es la benzo-
diazepina preferida cuando la sedación con meperidina sola es inadecuada; sin
embargo, debe evitarse en el primer trimestre, si es posible.33

Las indicaciones para cirugía son las mismas en pacientes con EII embaraza-
das y no embarazadas, e incluyen una recaída o enfermedad refractaria que no
responde a la terapia médica, perforación y obstrucción.34

EFECTO DE LA ACTIVIDAD DE LA
ENFERMEDAD SOBRE EL EMBARAZO

Múltiples estudios han informado el impacto de la actividad de la enfermedad en
el momento de la concepción o durante el embarazo en los resultados de la gesta-
ción en mujeres con EII. Algunos han demostrado que la enfermedad activa se
asocia con resultados adversos del embarazo,35–37 otros han mostrado un mayor
número de resultados adversos del embarazo en mujeres con actividad modera-
da–grave,38 y finalmente también existe evidencia que no ha demostrado asocia-
ción.13,39

Una reciente revisión sistemática y metaanálisis de 28 estudios realizada por
Kim y col. demostró que en mujeres con EII activa los OR agrupados para bajo
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peso al nacer, parto prematuro, pequeño para la edad gestacional, aborto espontá-
neo y mortinatos fueron 3.81 (IC 95% de 1.81 a 8.02), 2.42 (IC 95% de 1.74 a
3.35), 1.48 (IC 95% de 1.19 a 1.85), 1.87 (IC 95% de 1.17 a 3.0) y 2.27 (IC 95%
de 1.03 a 5.04), respectivamente, en comparación con mujeres con EII inactiva.
En el análisis de subgrupos basado en el tipo de enfermedad las mujeres con
CUCI activa tenían un mayor riesgo de bajo peso al nacer, parto prematuro y
aborto espontáneo. Las mujeres con EC activa tenían un mayor riesgo de parto
prematuro, pequeño para la edad gestacional y parto espontáneo.40

Las mujeres embarazadas con CUCI en remisión presentan un índice de re-
caída de la enfermedad de 34%, similar al de pacientes con CUCI no embaraza-
das, siendo de 32%. Las pacientes con EC tienen índices similares. Un metaanáli-
sis de Miller y col. con 1 300 pacientes con CUCI y 700 con EC demostró
embarazos normales en 85% de las mujeres con CUCI y en 83% de las pacientes
con EC. Si la enfermedad está en actividad al momento de la concepción, 2/3 de
las pacientes continuarán en actividad, y de ellas de 60 a 70% podrían empeorar.17

Aunque los datos sobre el impacto de la actividad de la enfermedad en los re-
sultados del embarazo siguen siendo contradictorios, los diferentes grupos de ex-
pertos enfatizan la importancia del asesoramiento prenatal para el control de la
actividad de la enfermedad antes de la concepción.26

PARTO

Múltiples estudios han demostrado que las mujeres con EII tienen una incidencia
aumentada de parto por cesárea que va de 40.7 a 83.1%.41–43 Este aumento es pro-
bablemente efecto de la preocupación por complicaciones tales como daño del
esfínter anal, trauma perianal, empeoramiento de la enfermedad perianal y dis-
función del reservorio en pacientes con anastomosis ileoanal.44 Además, existe
la hipótesis de que el modo de parto puede influir en la colonización de la micro-
biota intestinal del producto, predisponiendo a la descendencia a la EII; sin
embargo, no se ha demostrado una diferencia significativa en el riesgo de EII en
los hijos nacidos por cesárea en comparación con los nacidos por vía vaginal.45,46

En el embarazo complicado por EII el modo de parto (cesárea vs. parto vagi-
nal) debe centrarse en las indicaciones obstétricas habituales.44 Una paciente
puede tener un parto vaginal en la mayoría de las presentaciones de EII, a menos
que haya una enfermedad perineal activa presente en el momento del parto o cir-
cunstancias únicas de la paciente presentes.27

Se presta especial atención a las mujeres que se han sometido a una cirugía
IPAA, ya que algunos estudios han reportado el deterioro de las funciones fisioló-
gicas del aparato esfinteriano y del piso pélvico, mientras que otros no han docu-
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mentado alteraciones en ese sentido.47,48 Un metaanálisis realizado por Foulon
y col. mostró que el IPAA no parece afectar de forma independiente los resultados
del embarazo, ni el modo de parto parece afectar de forma independiente la fun-
ción del reservorio.48,49 Sin embargo, la función del pouch pareció deteriorarse
más rápido en el seguimiento a largo plazo (más de cinco años) después del parto
vaginal,48 en particular cuando el parto vaginal tenía un alto riesgo de lesión obs-
tétrica (parto instrumental, episiotomía, peso del bebé mayor de 4 000 g), cesárea
emergente y parto con una segunda etapa del trabajo de parto de más de 2 h).47

Aunque no hay una recomendación contundente al respecto, incluso si hay
evidencia contradictoria para apoyar tanto el parto vaginal como la cesárea en pa-
cientes que se han sometido a IPAA, se recomienda la cesárea. El manejo se pue-
de individualizar después de una discusión y asesoramiento apropiados con la pa-
ciente, el cirujano colorrectal y el obstetra.50,51

TRATAMIENTO EN EL EMBARAZO

El control de la enfermedad antes de la concepción y durante el embarazo es la
piedra angular del manejo exitoso del embarazo en pacientes con EII; para ello
se requiere un equilibrio entre el control óptimo de la enfermedad y la seguridad
de los medicamentos.52

La embarazada con EII a menudo está preocupada por los posibles efectos ad-
versos de los medicamentos sobre el desarrollo fetal; sin embargo, estos riesgos
son sobreestimados por la mayoría de las mujeres embarazadas.53 Debido a estos
conceptos erróneos sobre los medicamentos para la EII, las mujeres pueden dejar
de tomar sus medicamentos por completo durante el embarazo o tomar una dosis
de medicamentos más baja que la indicada. Ambas situaciones aumentan el ries-
go de brote de la enfermedad, que es un factor de riesgo independiente de resulta-
dos adversos maternos y fetales.54

Según un estudio de cohorte observacional retrospectivo basado en la pobla-
ción, del total de mujeres que fueron adherentes durante el año anterior al emba-
razo, 25% modificaron su adherencia al tratamiento durante el embarazo; de este
total 50.4% no eran adherentes por completo a la indicación prescrita y 49.6%
suspendieron sus medicamentos durante el embarazo.55

En general, la mayoría de los medicamentos utilizados para tratar la EII, a
excepción del metotrexato y el tofacitinib, son considerados de bajo riesgo y pue-
den continuarse durante el embarazo y la lactancia56–58 (cuadro 13–1).

Aminosalicilatos

La mayoría de los agentes 5–ASA (aminosalicilatos) disponibles actualmente es-
tán dentro de la categoría B de la FDA, a excepción de la olsalazina, la cual per-
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Cuadro 13–1. Medicamentos utilizados en
enfermedad inflamatoria intestinal y embarazo

Medicamento Categoría FDA Compatible con
el embarazo

Compatible con
la lactancia

5–ASA
Mesalazina B Sí Sí
Sulfasalazina B Sí Sí
Olsalazina C Sí Sí

Corticoides

Prednisona C Sí Sí
Hidrocortisona C Sí Sí
Budesonida C Sí Sí
Budesonida MMX C Sí Sí

Inmunomoduladores

Azatioprina D Sí Sí
6–mercaptopurina D Sí Sí
Ciclosporina C Sí No
Metotrexato X No No

Terapia biológica

Infliximab B Sí Sí
Adalimumab B Sí Sí
Certolizumab B Sí Sí
Golimumab B Probablemente sí Probablemente sí
Vedolizumab B Sí Sí
Ustekinumab B Probablemente sí Probablemente sí
Tofacitinib C No No

U. S. Food and Drug Administration (FDA): Content and format of labeling for human prescription
drug and biological products; requirements for pregnancy and lactation labeling. Federal Register/
Vol. 73, No. 104.

tenece a la categoría C de la FDA;58,59 sin embargo, no hay evidencia que sugiera
un riesgo mayor en comparación con otros 5–ASA.60

En mayo de 2010 la FDA anunció una advertencia involucrando preparacio-
nes de mesalazina que contienen como excipiente ftalato de dibutilo, el cual ha
sido asociado a alteraciones del neurodesarrollo, esqueléticas, urológicas y del
sistema reproductivo en estudios animales, por lo cual la mesalazina que contiene
esta sustancia fue reclasificada como tipo C para su uso durante el embara-
zo.54,61,62

La sulfasalazina es conjugado de sulfapiridina y ácido 5–aminosalicílico.63 La
sulfasalazina inhibe la dihidrofolato reductasa, disminuyendo el reservorio de
ácido fólico en el organismo.64 Por lo tanto, las mujeres que toman sulfasalazina
deben consumir ácido fólico a altas dosis (2 mg/día).56

Por otra parte, se ha documentado que el tratamiento con sulfasalazina para
la EII en el hombre causa oligospermia, motilidad reducida de los espermatozoi-
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des y una mayor proporción de formas anormales. Al retirar la sulfasalazina estos
efectos son reversibles.65 A pesar de estos hallazgos, no es necesaria la interrup-
ción rutinaria de sulfasalazina antes de la concepción; sin embargo, en los hom-
bres que tienen dificultades para concebir mientras toman sulfasalazina este me-
dicamento debe suspenderse durante tres meses, y se deben realizar análisis de
esperma para confirmar los recuentos normales de espermatozoides o la infertili-
dad por factor masculino preexistente.66

La sulfasalazina y los aminosalicilatos son compatibles con la lactancia;27 sin
embargo, se debe monitorear la presencia de diarrea en el infante, ya que se ha
notificado diarrea sanguinolenta en un lactante amamantado por una mujer que
toma sulfasalazina, al igual que diarrea acuosa en el lactante de una mujer que
usa supositorios de 5–ASA.67

Corticosteroides

Prácticamente la totalidad de los corticosteroides involucrados en el manejo de
pacientes con EII se encuentran dentro de la categoría C de la FDA, y pueden ser
utilizados en el embarazo para tratar reactivaciones de la enfermedad.52,68 Sin
embargo, no deberían ser utilizados como una terapia alternativa o sustitutiva
después de suspender un medicamento efectivo.27

En el embarazo los corticosteroides atraviesan la placenta; sin embargo, los
esteroides de acción corta como la prednisona y la prednisolona son rápidamente
metabolizados por la 11–hidroxilasa placentaria e inactivados, lo que resulta en
exposiciones fetales a aproximadamente 10% de la dosis materna.58,68

La mayoría de los estudios realizados antes del año 2003 han reportado un pe-
queño aumento del riesgo de hendiduras orofaciales en los recién nacidos ex-
puestos a corticosteroides durante el mes anterior a la concepción y durante el pri-
mer trimestre del embarazo. Sin embargo, esto no se ha replicado de manera
significativa en los estudios publicados a partir de 2003.69,70

Hay poca evidencia de que el uso sistémico de corticosteroides en el embarazo
aumente de forma independiente los riesgos de restricción del crecimiento intra-
uterino, parto pretérmino, bajo peso al nacer o preeclampsia,71 aunque la mayoría
de los estudios no intentaron aislar los efectos de los corticosteroides de la enfer-
medad materna subyacente. Actualmente no hay pruebas suficientes para deter-
minar si los corticosteroides sistémicos podrían contribuir a la diabetes mellitus
gestacional.69

Un metaanálisis realizado por Park–Wyllie encontró un mayor riesgo de hen-
didura oral (OR 3.35; IC 95% de 1.97 a 5.69; p = 0.8; X2: 1.02), pero no identificó
diferencias estadísticas en la tasa de malformaciones mayores entre los grupos
expuestos a corticosteroides y los grupos control.72
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En general los esteroides son seguros durante todo el embarazo en dosis de
hasta 15 mg/día.73 Las dosis más altas aumentan el riesgo de infección y de los
efectos adversos previamente mencionados.74

Los esteroides de baja biodisponibilidad en formulaciones orales, como la bu-
desonida y la budesonida MMX, después de la administración oral se someten
a un extenso metabolismo de primer paso en el hígado, accediendo a la circula-
ción sistémica sólo de 9 a 21% de la forma activa del fármaco. Se ha demostrado
que tienen un perfil de seguridad superior en comparación con los corticosteroi-
des sistémicos, pero no hay datos disponibles sobre la seguridad del uso oral de
budesonida para la EII durante el embarazo.75

Inmunomoduladores

La azatioprina (AZA) y su metabolito 6–mercaptopurina (6–MP) se encuentran
dentro de la categoría D de la FDA, como resultado de la evidencia de teratogeni-
cidad en estudios con animales.52 Sin embargo, no se ha observado un patrón re-
producible de defectos de nacimiento en humanos.76 Si bien se produce la transfe-
rencia transplacentaria de tiopurinas, su baja biodisponibilidad oral (AZA 47%,
6–MP 16%)77 y la ausencia fetal de la enzima inosinato pirofosforilasa para la
conversión de tiopurina en metabolitos activos parecen ser factores protectores.68

Diversos estudios sobre los resultados del embarazo en pacientes expuestas a
6–MP o AZA han tenido resultados inconsistentes. Mientras algunos estudios en
mujeres embarazadas con exposición a AZA han encontrado un mayor riesgo de
muerte fetal, parto prematuro, restricción del crecimiento y anomalías congéni-
tas, específicamente defectos del tabique ventricular/auricular,76,78 otros no lo
han demostrado.79,80

El metaanálisis realizado por Akbari y col. en 2013 logró identificar una rela-
ción entre la exposición a tiopurina y el parto pretérmino (OR 1.67; IC 95% de
1.26 a 2.20; p < 0.001; I2 = 0%), pero no observó un incremento en las anomalías
congénitas o bajo peso al nacer.81

Un metaanálisis reciente realizado por Zhang en el año 2021 de igual manera
encontró un mayor riesgo de parto pretérmino entre las mujeres expuestas a tio-
purina (RR 1.34; IC 95% de 1.00  a 1.79; p = 0.049; I2 = 41%), pero no encontró
asociación con malformaciones congénitas, bajo peso al nacer, pequeño para la
edad gestacional o aborto espontáneo.82

Por otra parte, los niños de madres que se expusieron a tiopurinas durante el
embarazo no tuvieron diferencias en los índices de infecciones en comparación
con los de las mujeres del grupo control.83

Considerando la evidencia de las tiopurinas en cuanto a la seguridad de la
madre y el feto, y el hecho de que el factor más importante es evitar la reactivación
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de la EII de la madre, se recomienda continuar el medicamento durante el emba-
razo.58

La lactancia durante el uso de AZA y 6–MP es también una fuente de preocu-
pación entre las madres con EII. Un estudio realizado en Dinamarca que incluyó
a ocho pacientes encontró que la excreción de 6–MP en la leche materna es extre-
madamente baja y sólo es detectable dentro de las cuatro primeras horas después
de ingerir el medicamento. Para minimizar este efecto la recomendación actual
es que las madres que reciban tiopurinas pueden amamantar a sus hijos cuatro ho-
ras después de recibido el medicamento.84

La ciclosporina se encuentra dentro de la categoría C de la FDA; atraviesa la
placenta, y los niveles en la circulación fetal han sido detectados hasta 62% del
nivel de la circulación materna.85 Un metaanálisis no mostró aumento en el riesgo
de anomalías congénitas y bajo peso al nacer con el uso de ciclosporina durante el
embarazo; sin embargo, hubo un incremento en el índice de partos pretérmino.86

La literatura sugiere que el tratamiento con ciclosporina durante el embarazo
debe ser cuidadosamente considerado por el médico tratante, pero puede ser una
alternativa segura para pacientes con enfermedades autoinmunitarias refractarias
al tratamiento convencional.85

La ciclosporina es excretada en la leche materna, y se han reportado niveles
terapéuticos en los bebés;87 por lo tanto, el Segundo Consenso Europeo sobre la
Reproducción y el Embarazo en la EII no recomienda su uso durante la lactan-
cia.58

El metotrexato pertenece a la categoría X de la FDA, lo que significa que está
contraindicado durante el embarazo. Es claramente teratogénico, y no debe utili-
zarse en mujeres que están considerando la concepción.27

El metotrexato produce oligospermia; esto mejora a los pocos meses después
de suspender el medicamento. El metotrexato debe interrumpirse durante un mí-
nimo de tres a seis meses antes de la concepción tanto en mujeres como en hom-
bres.58

Las concentraciones de metotrexato en la leche después de la dosificación an-
tiinflamatoria parecen ser clínicamente insignificantes; sin embargo, muy pocas
mujeres han sido estudiadas hasta ahora para permitir un respaldo en este mo-
mento.27

Terapia biológica

Los anticuerpos inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (anti–TNF–�) in-
fliximab, adalimumab, certolizumab y golimumab que se utilizan para el trata-
miento de la EII son categoría B de la FDA.88

La transferencia activa de IgG de la circulación materna a la fetal ocurre en la
superficie de la capa placentaria sinciciotrofoblástica a través de la unión selec-
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tiva de la porción Fc gamma del anticuerpo IgG materno a la circulación fetal.
El transporte activo de IgG comienza aproximadamente en la semana 13 de ges-
tación, progresando continuamente hasta el parto con un transporte preferencial
de IgG1 seguido de IgG4, IgG3 y luego IgG2. Infliximab, adalimumab y golimu-
mab son anticuerpos monoclonales IgG1, mientras que certolizumab es un frag-
mento Fab de IgG1 (sin la porción Fc de IgG1) y, por lo tanto, hay significativa-
mente menos transferencia a través de la placenta.89

En un estudio realizado por Julsgaard y col. se observó que en el momento del
nacimiento la mediana de las concentraciones del fármaco en sangre materna y
del cordón umbilical fue de 1.5 �g/mL (rango de 0 a 10.0) y 2.0 �g/mL (rango
de 0 a 12.1) para adalimumab y 2.0 �g/mL (rango de 0 a 22.2) y 5.9 �g/mL (rango
de 0.12 a 28.7) para infliximab. Existe una correlación inversa estadísticamente
significativa entre la duración desde la última exposición y las concentraciones
de ambos fármacos en la sangre del cordón umbilical. El tiempo medio hasta el
aclaramiento para los lactantes expuestos a adalimumab fue de 4 meses y para
los lactantes expuestos a infliximab de 7.3 meses. Si bien ningún lactante expues-
to a adalimumab tuvo una concentración detectable a los nueve meses, uno de los
lactantes expuestos a infliximab tuvo una concentración detectable de 0.03 �g/
mL a la edad de 12 meses.90

No se observó transferencia medible de certolizumab pegol de la circulación
materna a la fetal en cinco de seis placentas en un modelo de perfusión ex vivo.91

En un estudio realizado en 14 lactantes de madres expuestas a certolizumab den-
tro de los 35 días previos al parto, 13 no tenían niveles cuantificables de certolizu-
mab al nacer, y uno tenía un nivel mínimo de certolizumab de 0.042 �g/mL; nin-
gún lactante tenía niveles cuantificables de certolizumab pegol en la semana 4.92

Hay evidencia limitada para el uso de golimumab durante el embarazo y la lac-
tancia. Por lo tanto, se recomienda cambiar a un medicamento con un perfil de
seguridad conocido.88

El estudio TEDDY mostró que la exposición in utero a fármacos anti–TNF–� no
parece estar asociada con un mayor riesgo a corto o largo plazos de infecciones
graves en los niños.93 Sin embargo, un estudio de cohorte danés realizado por
Nørgård y col. informó que los niños expuestos a terapia combo mediante tiopuri-
nas y anti–TNF in utero tenían mayor riesgo de desarrollar infecciones en el pri-
mer año de vida: respiratorias (OR 1.34; IC 95% de 1.03 a 1.74), urológicas/gine-
cológicas (OR 2.36; IC 95% de 1.15 a 4.81) y otras infecciones (OR 1.61; IC 95%
de 1.21 a 2.13).94

Dos nuevos medcanismos de acción de biológicos (vedolizumab y ustekinumab)
y un inhibidor de molécula pequeña (tofacitinib) han sido aprobados recientemente
para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal en nuestro país.

El vedolizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 dirigido contra la integrina
�4�7, y se encuentra dentro la categoría B de la FDA. Debido a que vedolizumab
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es un anticuerpo IgG1, se espera que la cantidad de transferencia sea similar a la
de otros anticuerpos monoclonales IgG1.95

Flanagan y col. reportaron las concentraciones de vedolizumab en cinco neo-
natos con exposición intrauterina a este fármaco. Los valores reportados de la ma-
dre al momento del parto se encontraban entre 1.1 y 14.4 �g/mL; en los neonatos
las concentraciones reportadas eran considerablemente menores: de 1 a 8.7 �g/mL,
y a la semana 15 posterior al parto no se detectó vedolizumab en los lactantes. Estos
resultados indican que tanto la transferencia placentaria de vedolizumab como el
tiempo de eliminación del lactante pueden ser potencialmente menores que los
documentados con anticuerpos monoclonales anti–TNF.96

Mientras que los datos disponibles de estudios clínicos de mujeres embaraza-
das expuestas directa o indirectamente a vedolizumab no indican problemas de
seguridad relacionados con los resultados del embarazo,97 un metaanálisis de
cuatro estudios realizado recientemente por Bell y col. reportó que los embarazos
con exposición a vedolizumab en comparación con los no expuestos tuvieron un
aumento en los resultados adversos generales relacionados con el embarazo (OR
2.18; IC 95% de 1.52 a 3.13). El grupo de vedolizumab también tuvo un aumento
de los nacimientos prematuros (OR 2.16, IC 95% de 1.28 a 3.66) y la pérdida tem-
prana de embarazos (OR 1.79, IC 95% de 1.06 a 3.01), pero ninguna diferencia
en el número de nacidos vivos (OR 0.60, IC 95% de 0.36 a 1.00) o malformacio-
nes congénitas (OR 1.56, IC 95% de 0.56 a 4.37). Es posible que estos hallazgos
estén sesgados por la actividad de la enfermedad, por lo que son necesarios más
estudios prospectivos de cohortes sobre vedolizumab y los resultados del emba-
razo.98

Ustekinumab es un anticuerpo que inhibe la subunidad p40 de IL–12 e IL–23.
Se ha introducido recientemente como una opción terapéutica eficaz para el trata-
miento de la enfermedad de Crohn y la CUCI.89 Al ser una terapia biológica de
anticuerpos monoclonales IG1, es razonable suponer que el paso es similar al de
los anti–TNF y que las concentraciones de todos estos biológicos en la circula-
ción fetal son mínimas al comienzo del embarazo, durante la etapa de organogé-
nesis. En consecuencia, el transporte transplacentario de ustekinumab es menor
hasta el final del segundo trimestre del embarazo debido al gran tamaño caracte-
rístico de IgG.95

En la reciente revisión sistemática realizada por Honap y col. de 16 mujeres
embarazadas con exposición a ustekinumab durante el periodo gestacional com-
pleto fueron reportados tres partos prematuros, un bajo peso al nacer y una tetra-
logía de Fallot. No hubo diferencias en las tasas de aborto espontáneo (12%), ano-
malía congénita (2%) o nacidos vivos sanos (74%) en comparación con la
población general.99 Debido al pequeño tamaño de la evidencia analizada, estos
resultados deben ser tomados con cautela, en espera de estudios que subsanen las
deficiencias de los ya existentes.
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En un estudio de cohorte no se detectó un exceso de riesgo de infecciones
serias en los infantes expuestos intraútero a vedolizumab o ustekinumab, en com-
paración con los infantes no expuestos.100

Cantidades minúsculas de vedolizumab y ustekinumab se transfieren a la le-
che materna, por lo que la lactancia materna es probablemente segura. No hay
evidencia de efectos adversos de la exposición paterna a vedolizumab o ustekinu-
mab.95

El tofacitinib es el único inhibidor de JAK autorizado para el tratamiento de
la CUCI y aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) y la European
Medicines Agency (EMA) desde 2018.101

El uso de tofacitinib durante el embarazo está contraindicado.102 Aunque no
hay datos sobre la transferencia placentaria del tofacitinib, es razonable suponer
que este fármaco, una molécula de pequeño tamaño, atraviesa la placenta desde
el comienzo del embarazo.57

En estudios con animales el tofacitinib fue feticida y teratogénico en ratas y
conejos, aunque a exposiciones muchas veces mayores que la dosis estándar en
humanos.

Los resultados notificados de los casos de embarazo identificados a partir de
los ensayos controlados aleatorizados de tofacitinib, los estudios de no interven-
ción posteriores a la aprobación y la notificación espontánea de eventos adversos,
parecen similares a los observados en la población general. Sin embargo, en la
actualidad debe evitarse el uso de tofacitinib durante el embarazo.95 Se deben uti-
lizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante cuatro a
seis semanas después de la última dosis de tofacitinib.103

Aunque ningún estudio en humanos ha informado de resultados sobre la lac-
tancia materna de madres expuestas a tofacitinib, este fármaco está presente en
la leche de rata, por lo que en la actualidad se debe evitar la lactancia materna.95

CUIDADOS POSPARTO DE LA MADRE

Si no hay evidencia de infección y el intervalo de dosificación es apropiado, los
productos biológicos pueden reanudarse 24 h después del parto vaginal y 48
horas después del parto por cesárea.104

Cuando se utiliza la dosificación basada en el peso para productos biológicos
y tiopurinas se recomienda utilizar el peso previo al embarazo para calcular la
dosis adecuada durante el embarazo y el posparto inmediato. La dosificación se
puede ajustar según sea necesario en función de la actividad de la enfermedad,
las concentraciones séricas de medicamentos y el aumento de peso posparto per-
sistente, según corresponda.27
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CUIDADOS POSPARTO DEL LACTANTE

Lactancia

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS), la lactancia materna
es la forma ideal de aportar a los niños pequeños los nutrientes que necesitan para
un crecimiento y un desarrollo saludables.105 Sin embargo, cuando la madre ne-
cesita tomar medicamentos, éstos pueden excretarse por la leche, provocando
efectos adversos en el recién nacido, disminuyendo así los beneficios de la lactan-
cia materna.

Las tasas de lactancia materna en madres con EII fueron de 94.6% en el parto,
de 73.9% a los tres meses posparto, de 55.2% a los seis meses posparto y de
30.1% a los 12 meses posparto.106 Las razones más comunes para interrumpir la
lactancia materna incluyeron recomendación del médico, elección personal, per-
cepción de producción insuficiente de leche y la preocupación de exponer al lac-
tante a los medicamentos inmunosupresores a través de la leche materna.106,107

En un estudio de mujeres que lactaban y se encontraban bajo tratamiento para
EII se detectaron bajas concentraciones de infliximab, adalimumab, certolizu-
mab, natalizumab y ustekinumab en muestras de leche materna. Los lactantes
amamantados de madres que recibían productos biológicos, inmunomodulado-
res o terapias combinadas tenían riesgos similares de infección en comparación
con los lactantes no amamantados o los lactantes no expuestos a estos fárma-
cos.108

Cualquier relación entre la lactancia materna y la actividad de la EII es más
una consecuencia de la interrupción de las terapias para la EII que un efecto bioló-
gico sobre la EII.107,109,110

Vacunas

La estrategia de vacunación con vacunas no vivas para los lactantes que han es-
tado expuestos a terapia biológica en el útero no difiere de la de los lactantes no
expuestos.58

El efecto inmunosupresor del tratamiento materno con inhibidores del factor
de necrosis tumoral alfa (TNF–�) durante el embarazo en los infantes puede ser
ilustrado por el caso reportado de una muerte neonatal por infección por BCG
diseminada después de la aplicación de la vacuna BCG en un infante nacido de
una madre tratada con infliximab durante el embarazo, por lo que se recomienda
evitar las vacunas vivas (BCG, rotavirus, sarampión–rubéola–parotiditis y vari-
cela zoster) durante los primeros seis meses de vida si la madre estuvo expuesta
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a cualquier terapia biológica que no sea certolizumab durante el tercer trimestre
del embarazo (es decir, después de las 27 semanas de gestación), a menos que los
niveles del biológico sean indetectables en el recién nacido.27,56,88,95

CONCLUSIONES

Las mujeres con EII no deberían ser desalentadas en su intento de ser madres. Los
médicos necesitan explicar a las pacientes cómo es que la enfermedad podría
afectar el desarrollo fetal y el resultado gestacional; también deben ser amplia-
mente informadas acerca de los efectos potenciales de los medicamentos durante
el embarazo y la lactancia.

Las mujeres con EII tienen los mismos índices de fertilidad que las mujeres
sin EII, a menos que hayan tenido una cirugía pélvica previa o presenten enferme-
dad activa. Asimismo, las mujeres con EII activa tienen mayores índices de resul-
tados adversos en el embarazo. La mayoría de los medicamentos utilizados para
tratar la EII se pueden continuar de manera segura durante el embarazo y la lac-
tancia.

Se requiere un manejo multidisciplinario que incluya gastroenterólogos, ciru-
janos colorrectales obstetras y especialistas en medicina maternofetal. A las
pacientes con EII se les debe dar seguimiento como pacientes obstétricas de alto
riesgo. Los médicos y las pacientes en conjunto necesitan tomar decisiones en
consideración de los riesgos y beneficios, para lograr una gestación sin complica-
ciones y a feliz término.
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14
Neoplasias en enfermedad

inflamatoria intestinal
Obduaris Miguelina Díaz Espaillat

En 2014, en un estudio multicéntrico representado por de Ridder y col., se esta-
bleció que el cáncer es la segunda causa de mortalidad en los pacientes pediátri-
cos con enfermedad inflamatoria intestinal (EII).1 Se asume que los afectados por
EII, de forma global, tienen un riesgo mayor para el desarrollo de una neoplasia
que el resto de la población; algunos de los factores asociados son la carga infla-
matoria durante la actividad de la enfermedad, la exposición a fármacos inmuno-
supresores, sumados a las condiciones individuales de cada paciente, como la
edad, tabaquismo y antecedentes familiares. Entre los cánceres más destacados
en este grupo están el cáncer colorrectal, el colangiocarcinoma, el cáncer de piel
y los cánceres hematológicos. En el presente capítulo desglosaremos la asocia-
ción de la EII con los distintos tipos de cáncer, el efecto del tratamiento inmuno-
supresor sobre ellos, las consecuencias de la terapia antineoplásica sobre la evo-
lución de la EII y cómo guiar la toma de decisiones acorde a los posibles
escenarios clínicos en los pacientes con EII y antecedente de cáncer.

CÁNCERES DEL SISTEMA GASTROINTESTINAL

Sin duda alguna, de todas las patologías malignas puede decirse que el tracto gas-
trointestinal es el más vulnerable en los pacientes con EII, ya que es el órgano
diana donde la inflamación crónica no controlada predispone a displasia. A conti-
nuación se mencionan los aspectos más importantes al respecto.
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Cáncer colorrectal

Existe evidencia suficiente para decir que los pacientes con enfermedad inflama-
toria intestinal tienen un riesgo mayor que el de la población general para el desa-
rrollo de cáncer colorrectal. En el caso de la enfermedad de Crohn (EC), este ries-
go es de aproximadamente 1.9. Este valor es superado por los diagnosticados con
colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI) con un riesgo de 2.4, 2.6 si el paciente
es hombre, 4.8 si posee colitis extensa y hasta 8.6 si el diagnóstico fue a temprana
edad.2

Dicho de otra forma, los factores que tienen un potencial mayor para predispo-
ner a cáncer de colon son muchos años de diagnóstico (10 o más), enfermedad
extensa y la enfermedad activa (carga inflamatoria elevada).2 Regularmente los
pacientes con cáncer colorrectal y EII suelen ser más jóvenes que el resto; de he-
cho, algunas cohortes han identificado siete años de antelación en el promedio
de edad.

El pronóstico y la sobrevivencia van a estar determinados por el estadio, la
edad y las comorbilidades.2

Dada esta estrecha relación, en la que los que tienen CUCI parecen tener un
riesgo mayor, se ha hecho universal la estrategia de tamizaje en ese sentido, don-
de las guías recomiendan colonoscopia anual en los de alto riesgo, cada tres años
en los de riesgo intermedio y cada cinco años en los de riesgo bajo (cuadro 14–1).3

Cuadro 14–1. Niveles de riesgo para
cáncer colorrectal y esquema de vigilancia

Nivel de riesgo Factores de riesgo Vigilancia

Bajo � Colitis extensa con actividad endoscópica o histológica
leve

� Colitis que afecte < 50% del colon

Cada cinco
años

Intermedio � Colitis extensa con actividad endoscópica o histológica
leve

Cada dos a tres
años

� Historia de cáncer colorrectal en familiar de primer gra-
do mayor de 50 años de edad

Alto � Colitis extensa con actividad endoscópica o histológica
de moderada a severa

Anual

� Historia de cáncer colorrectal en familiar de primer gra-
do menor de 50 años de edad

� Historia de colangitis esclerosante primaria
� Estenosis en los últimos cinco años
� Displasia en los últimos cinco años en pacientes que se

niegan a cirugía

Adaptado de la referencia 3.
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CÁNCER ANAL ASOCIADO A FÍSTULA Y A RESERVORIO

A pesar de que la colectomía como medida terapéutica elimina el riesgo de cáncer
de colon, el paciente no queda exento de cáncer anal, del remanente rectal o del
reservorio ileoanal.2 Asimismo, las fístulas de larga evolución en los pacientes
con EC y las estenosis tienen potencial para degenerar en neoplasias.

En un metaanálisis de 20 estudios se detectó una incidencia de cáncer asociado
a fístulas en EC de 0.2/1 000 pacientes al año.3 Thomas y col., en su publicación
de 2010, identificaron que el origen rectal y el sexo femenino eran los elementos
de mayor influencia, donde estas últimas eran relativamente más jóvenes y con
menos tiempo de evolución de la enfermedad. El tipo histológico más frecuente
es el adenocarcinoma.4

Es importante destacar que la enfermedad perianal activa y crónica está rela-
cionada con estadios más avanzados al momento de diagnosticar el cáncer; por
esta razón se recomienda vigilancia de cerca, sobre todo en los que refieran sínto-
mas nuevos o modificados.2

En cuanto al reservorio con anastomosis ileoanal, el riesgo no es significativo,
con una incidencia aproximada de 1.3% a los 10 años, pero se incrementa cuando
el paciente ha tenido historia de displasia o adenocarcinoma.5 Para dar datos más
concretos, la probabilidad puede elevarse cuatro veces en aquellos con antece-
dente de displasia y 25 veces en los que padecieron cáncer de colon antes del pro-
cedimiento, según lo revisado por Derikx y col. en su investigación de 2014.6

Tumores del intestino delgado

Los tumores malignos del intestino delgado representan de 2 a 3% de todos los
cánceres del tracto gastrointestinal, predominando el adenocarcinoma.7 Según
algunos autores, en la EC la posibilidad de cáncer de intestino delgado es mayor
que la de cáncer de colon, con un riesgo hasta 27.1 veces mayor. La incidencia
oscila alrededor de 0.4/1 000 pacientes al año.8

Los más vulnerables son aquellos con tiempo prolongado de la enfermedad,
afectación yeyunal e ileal (sobre todo tramos distales), con fenotipo estenosante
y penetrante, sexo masculino, diagnóstico a edad joven, estricturoplastias, by-
pass intestinal y requerimiento frecuente de esteroides e inmunomoduladores.2

No existe un protocolo definido de tamizaje de cáncer a este nivel; sin embar-
go, debe prestársele especial atención a los pacientes con áreas de estenosis que
han estado en remisión por periodos prolongados y que desarrollan nuevos sínto-
mas refractarios al tratamiento médico. Entre los métodos de monitoreo están las
imágenes transversales, como la tomografía y la resonancia, en las que se podrían
apreciar zonas de estenosis asimétricas; la cápsula endoscópica, a pesar de no
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permitir la toma de biopsia, posee valor en este sentido, con una sensibilidad de
83.3, 100% de especificidad, valor predictivo negativo de 97.6% y valor predic-
tivo positivo de 100%. La enteroscopia asistida con balón es el estudio idóneo
para la toma de muestras y confirmación del diagnóstico.2

Colangiocarcinoma

Existe un riesgo elevado de colangiocarcinoma en pacientes con CUCI y colangi-
tis esclerosante primaria (CEP) como manifestación extraintestinal. En 30% de
los colangiocarcinomas se diagnostican en enfermos con CEP, donde 90% de
ellos padecen CUCI.2 La relación entre EII y colangiocarcinoma desaparece si
no hay antecedente de CEP y persiste aun en los trasplantados hepáticos.2

Otros tumores gastrointestinales

Los tumores del estroma gastrointestinal o GIST sólo abarcan 1% de todos los
cánceres gastrointestinales, y hasta el momento no se ha establecido una asocia-
ción directa con la EII; lo mismo sucede con los tumores carcinoides.2

CÁNCERES EXTRAINTESTINALES

Aunque no está del todo definido, se ha intentado buscar una relación entre la EII
y ciertos tipos de cánceres fuera de tracto gastrointestinal. Por ejemplo, hay una
tendencia entre la EC y el cáncer de piel tipo no melanoma (sobre todo el carcino-
ma de células escamosas), el de pulmón, el de vejiga y el linfoma, mientras que
la CUCI se relaciona más con leucemia y neoplasias de la vía biliar y el hígado.2

En mujeres con EII resaltamos algunos elementos de riesgo para padecer cán-
cer cervicouterino relacionado con infección por el virus del papiloma humano
(VPH), tales como el tabaquismo, la edad de diagnóstico menor de 20 años, en-
fermedad extensa y exposición a anticonceptivos orales. Un escenario especial
para su desarrollo es el uso de tiopurinas en pacientes trasplantados e infectados
con VPH. En ese sentido se recomienda tamizaje y vacunación.2

Lo mismo ha de suceder para cáncer de vías urinarias en los trasplantados tra-
tados con tiopurinas, en los que el riesgo de recurrencia persiste aun luego de ser
curados. Esto fue analizado por Pasternak y col. en 2013, estimando un riesgo de
2.4 veces en los consumidores de azatioprina, pese a no existir diferencia estadís-
tica significativa.16
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Por otro lado, bajo otras condiciones no se ha observado relación con tumores
ginecológicos, de mama, de riñón y del sistema nervioso central.2 En lo que resta
de este capítulo sólo haremos mención de las neoplasias extraintestinales que han
demostrado mayor trascendencia en los pacientes con EII.

Cánceres hematológicos

La actividad inmunitaria del paciente con EII es uno de los elementos que lo ha-
cen vulnerable a los procesos malignos, como los cánceres hematológicos. En
CUCI el cáncer hematológico más común es la leucemia, mientras que en la EC
predomina el linfoma no Hodgkin.2

Jess y col., al evaluar un grupo de 2 325 pacientes daneses con EII, observaron
un riesgo de hasta tres veces por encima del de la población general para que los
diagnosticados con EC desarrollaran linfoma no Hodgkin. En un metaanálisis de
mayor trascendencia, liderado por Pederson y col., el riesgo para linfoma en EC
fue de 1.42 y para leucemia en CUCI de 2; esta tendencia se observa en muchos
otros estudios.9,10

Dicho riesgo se ve influenciado positivamente por el tiempo prolongado de
evolución de la enfermedad y la edad, sobre todo los mayores de 75 años; además,
la evidencia indica que la EII es un factor independiente, donde el paciente sigue
siendo vulnerable sin importar el tipo de tratamiento al que se someta. Esto últi-
mo está fundamentado en que la linfogénesis se influencia por la cascada infla-
matoria y la activación del sistema inmunitario, lo que puede provocar procesos
linfoproliferativos malignos en pacientes con enfermedades autoinmunita-
rias.11–13

Como apoyo a esta afirmación, en su estudio Harewood y col. identificaron
que 90% de los afectados con CUCI y neoplasias hematológicas tenían pancoli-
tis, lo que implica mayor carga inflamatoria.14 Otro evento fisiopatológico que
se presume que está involucrado en la leucemia es una alteración en la apoptosis
de los linfocitos debido a la falta de respuesta a la señalización exagerada del fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNF–�).2

La infección por el virus de Epstein–Barr (VEB) también es una condición
predisponente, tomando en cuenta que muchos de los pacientes diagnosticados
con linfoma y EII son positivos para el VEB.2

También se ha identificado una asociación genética, donde los individuos con
la variante homocigota para el gen NOD2 no sólo son susceptibles para desarro-
llar EC, sino que también tienen un riesgo mayor para padecer linfoma no Hodg-
kin.2

Las alteraciones en la biometría hemática que no se corresponden con la activi-
dad de la enfermedad o el tratamiento, fiebre sin una causa aparente, incremento
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de la lactato deshidrogenasa, presencia de hepatoesplenomegalia y adenopatías,
son datos que nos deben hacer pensar en la posibilidad de una neoplasia hemato-
lógica. En estos casos es importante hacer mediciones para VEB y solicitar una
evaluación hematológica especializada.2

La prevención consiste esencialmente en identificar los factores de riesgo y la
vigilancia. Una de las recomendaciones es evitar, en la medida de lo posible, la
terapia combinada con inmunomoduladores en pacientes jóvenes que tendrían
que exponerse durante muchos años al fármaco; es importante monitorear el esta-
do serológico para el VEB en todos los pacientes. Sin duda alguna, controlar la
actividad de la EII también es una medida preventiva.2

Cáncer de piel

Se estima que una de cada cinco personas desarrollará cáncer de piel en toda su
vida, y al comparar esta estadística con los pacientes con EII se ha observado una
incidencia mayor en este último grupo. Su predisposición también está influen-
ciada por la edad, el tabaquismo, el sexo masculino, piel blanca, raza caucásica,
exposición al sol, historia de quemaduras en la infancia, historia familiar de cán-
cer de piel, lunares atípicos y el tratamiento para EII, sobre todo con biológicos
y tiopurinas.

El grupo de trabajo CESAME (Cánceres y Exceso de Riesgo Asociado a la EII
en Francia), en una de sus publicaciones, notó un riesgo de 2.89 por encima del
de la población general para el desarrollo de cáncer de piel tipo no melanoma en
pacientes con EII, opuesto a lo observado en el melanoma, donde no existe tal
riesgo.15

Ahora bien, el uso de terapia biológica, especialmente anti–TNF, sí eleva el
riesgo para melanoma, así como las tiopurinas lo hacen con el cáncer de piel tipo
no melanoma. Algunos autores estiman que la incidencia de melanoma está in-
crementando de manera global, con un riesgo aproximado de hasta 37% en pa-
cientes con EII, aun cuando no se encuentren en medicación con terapia bioló-
gica.2

Entre los cánceres de piel tipo no melanoma los más frecuentes son el carci-
noma de células escamosas y el carcinoma basocelular.2

La medida básica para la prevención de cánceres de piel es el uso de protector
solar desde el momento del diagnóstico, acompañado de una evaluación derma-
tológica anual exhaustiva, en la que se desnude toda la piel al revisar al paciente.
Estas directrices son más estrictas en los mayores de 50 años de edad que consu-
men inmunosupresores.

Una recomendación es evitar la terapia combinada en las personas de alto
riesgo.2
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TRATAMIENTO PARA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL Y RIESGO DE CÁNCER

A continuación se desglosarán aspectos importantes de los fármacos usados para
el tratamiento de la EII y su vínculo con patologías malignas.

Tiopurinas

Varios mecanismos fisiopatológicos le dan a la azatioprina un potencial carcino-
génico; entre ellos enlistamos los siguientes:2

� Citotoxicidad mediada por la 6–tioguanina durante la replicación del DNA,
por un aumento de la fotosensibilidad.

� Mutaciones en el DNA inducidas por rayos UVA.
� Aumento de la producción de radicales libres.
� Alteración en la inmunovigilancia de las células tumorales.
� Disminución en la cantidad y la función de las células inmunitarias que pre-

vienen la infección crónica por el VEB.
� Instabilidad microsatelital celular, mecanismo asociado a leucemia mie-

loide aguda.
� Defecto en el sistema de reparación celular; esto se asocia a síndrome mie-

lodisplásico.

Linfoma

En un metaanálisis publicado en 2015 fue evidente el riesgo marcado para lin-
foma en los tratados con tiopurinas, de hasta 5.7 por encima del de la población
general, donde los hombres tenían una prevalencia mayor que las mujeres. Por
el contrario, este riesgo no parece aumentar con el uso de anti–TNF.17

Se han descrito tres tipos de linfomas directamente vinculados con el uso de
tiopurinas, los cuales se describen a continuación:

� Linfoma parecido al postrasplante. Se desarrolla en cualquier paciente
con infección crónica latente por el VEB que sea seropositivo, caracterizán-
dose por un incremento de la carga viral. Es la forma de presentación más
predominante en los pacientes expuestos a tiopurinas, afectando principal-
mente a los mayores de 30 años de edad.2

� Linfoma posmononucleosis. Este tipo es específico de los seronegativos
al VEB que se seroconvierten. Lo común es que afecte a jóvenes del sexo
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masculino; en el reporte CESAME se estableció un riesgo aproximado de
3/1 000 pacientes al año.2

� Linfoma hepatoesplénico de células T. Es muy característico de hombres
mayores de 35 años de edad que han recibido tratamiento con tiopurinas por
más de dos años; 80% de los casos se reportan luego de haber cumplido con
este periodo de tiempo; siendo así, una recomendación válida es limitar el
uso de tiopurinas a dos años en las personas de riesgo.2

Cáncer de piel

Existe una relación directa entre el consumo de tiopurinas y el desarrollo de cán-
cer de piel tipo no melanoma, con una posibilidad de hasta 2.3 veces por encima
del de la población general. En ese mismo orden, en los postrasplantados se ob-
serva una incidencia mayor para carcinoma de células escamosas.18

En cuanto al melanoma, no se ha observado una asociación especial entre él
y el uso de tiopurinas.2

Anti–TNF–�

Los anti–TNF–� se han considerado como fármacos que aumentan el riesgo para
cáncer debido a su capacidad para alterar la inmunovigilancia de las células tu-
morales. Sin embargo, la mayoría de los pacientes estudiados poseen terapia
combinada, por lo que es difícil establecer una asociación concreta. Ahora bien,
es sabido que el TNF tiene un papel en el estímulo de la apoptosis mediante la
activación de las caspasas 8 y 10, por lo que se infiere que su bloqueo puede pro-
mover metástasis y recurrencia de cáncer.2

El melanoma es el cáncer con la relación más contundente al uso de anti–TNF,
con un riesgo aproximado de 1.32.2

Metotrexato

Hasta la fecha ningún estudio ha establecido una asociación clara entre metotre-
xato y cáncer, principalmente porque suele utilizarse como terapia combinada.
Independientemente, no existe evidencia suficiente para vincularlo a cualquier
tipo de neoplasia.2

Inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus)

La información disponible dicta que los inhibidores de la calcineurina represen-
tan un riesgo no cuestionable para cáncer en los postrasplantados. En orden de
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frecuencia, los tumores malignos asociados son el melanoma, el linfoma, el cán-
cer de piel tipo no melanoma y otros tumores sólidos. En el caso de los pacientes
tratados por enfermedades inmunitarias, la relación no es contundente, probable-
mente porque los ciclos de tratamiento son más cortos, y su asociación con cáncer
es dependiente de tiempo y dosis.2

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL EN PACIENTES CON HISTORIA DE CÁNCER

Una persona con historia de cáncer tiene 14% más probabilidades de desarrollar
un segundo cáncer aun cuando el primero haya sido curado, tomando en cuenta
que en EUA éstos representan 18% de todas las neoplasias. Igualmente, si el diag-
nóstico ha sido en la niñez, esto se multiplica por seis veces más. En el caso espe-
cífico de los pacientes con EII e historia de neoplasias, el riesgo de cáncer por
primera vez o su recurrencia se duplican en comparación con los que nunca han
tenido antecedente de malignidad, esto sin importar el uso o no de inmunosupre-
sores. En un comunicado de la Food and Drug Administration (FDA) se reportó
un riesgo hasta 11 veces mayor para un segundo cáncer, luego de una exposición
a anti–TNF por más de nueve años.2

Siendo así para la población general y tomando en cuenta las condiciones es-
peciales de los pacientes con EII ya mencionadas, la toma de decisiones terapéu-
ticas en este subgrupo, sobre todo en los más vulnerables a cáncer, siempre será
compleja, y debe estar liderada tanto por gastroenterólogos como por oncólogos.
Para esto deben tomarse en cuenta las siguientes variables: tipo de cáncer, esta-
dio, edad, medicamentos para EII prescritos, efectos del tratamiento anticancerí-
geno sobre la EII, así como la gravedad de la EII (carga inflamatoria).2

La premisa general es que el tratamiento con tiopurinas, inhibidores de la cal-
cineurina y anti–TNF debería detenerse hasta que el cáncer sea tratado (cualquie-
ra que sea). Una razón por la que en ocasiones se prefiere no continuar las tiopuri-
nas, sin importar el tipo de cáncer, es por su efecto supresor sobre la médula ósea,
el cual se puede potencializar por el uso de los quimioterapéuticos. Claro está,
la reaparición de un cáncer no sólo está dada por el efecto citotóxico de los trata-
mientos, sino también por la persistencia de los factores de riesgo individuales
del paciente.2

A continuación mostramos una recopilación de recomendaciones y sugeren-
cias sobre el tratamiento de la EII de acuerdo con el tipo de cáncer:2

� Para la selección del tratamiento siempre debe evaluarse el riesgo de recu-
rrencia y el tiempo de haber concluido el tratamiento para cáncer (ver más
adelante).
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� En el caso de las tiopurinas, dada su asociación con el cáncer de piel tipo
no melanoma, están totalmente prohibidas en el carcinoma de células esca-
mosas y las formas agresivas de carcinoma basocelular. En estos casos se
debe considerar el uso de metotrexato y anti–TNF.

� Si no hubiese otra alternativa terapéutica, puede permitirse el uso de tiopu-
rinas en carcinoma basocelular no agresivo.

� Tomar en cuenta que el riesgo de recurrencia en el cáncer de piel tipo no
melanoma persiste aun retirando el tratamiento con tiopurinas, contrario a
lo que ocurre con el linfoma. Siendo así, retomar la terapia debe conside-
rarse de bajo riesgo–beneficio.

� Los anti–TNF están contraindicados en pacientes con historia de melanoma.
� En cuanto a lesiones resecadas quirúrgica o endoscópicamente, con trata-

miento exitoso, no es necesario suspender la inmunosupresión.
� Se deben suspender las tiopurinas hasta tratar las lesiones displásicas in situ

del cuello uterino asociadas a VPH. Luego del tratamiento se pueden reini-
ciar con monitoreo de cerca de la recurrencia.

� En los pacientes con EII activa y antecedente de malignidad, considerar
inducir la remisión con 5–aminosalicilatos, tratamiento nutricional y este-
roides locales en primera instancia. En caso de brote grave, valorar anti–
TNF, metotrexato, ciclos cortos de esteroides sistémicos o cirugía, depen-
diendo el caso.

Una estrategia recomendada a la hora de escoger entre un tratamiento y otro es
evaluar tres aspectos: el riesgo de recurrencia del cáncer (cuadro 14–2), el tiempo

Cuadro 14–2. Riesgo de recurrencia de cáncer

Riesgo Órgano/tipo de cáncer

Bajo (< 10%) Tumor renal incidental y asintomático
Linfoma
Testículo
Cuello del útero
Tiroides

Intermedio (de 11 a 25%) Cuerpo del útero
Colon
Próstata
Mama

Alto (> 25%) Vejiga
Sarcoma
Cáncer de piel melanoma y no melanoma
Mieloma
Carcinoma renal sintomático

Adaptado de la referencia 20
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Cuadro 14–3. Tratamiento inmunosupresor permitido
y no permitido en pacientes con historia de cáncer

Tipo de cáncer Evitar Usar con precaución Permitidos

Linfoma Tiopurinas Anti–TNF, metotrexato
y esteroides

–

Leucemia mieloide agu-
da y síndrome mielo-
displásico severo

Tiopurinas Anti–TNF Metotrexato y esteroides

Melanoma Anti–TNF Tiopurinas y esteroides Metotrexato
Cáncer de piel tipo no

melanoma
Tiopurinas Anti–TNF y esteroides Metotrexato

Cánceres urinarios Tiopurinas Anti–TNF Metotrexato y esteroides
Otros tumores – Tiopurinas y anti–TNF Metotrexato y esteroides

TNF: factor de necrosis tumoral. Adaptado de la referencia 21.

transcurrido desde la finalización del tratamiento anticancerígeno y la asociación
entre el fármaco y el tipo de cáncer2,20,21 (cuadro 14–3).

Penn, en 1993, luego de hacer sus observaciones, pudo estratificar por nivel
de riesgo la probabilidad de recurrencia de acuerdo con el tipo de cáncer. A pesar
de ser una fuente relativamente antigua, hoy en día sigue siendo parámetro de las
principales guías de manejo para la toma de decisiones en pacientes con EII y
cáncer. Penn clasificó el riesgo en bajo, intermedio y alto cuando la probabilidad
de recurrencia era menor de 10%, entre 11 y 25% y mayor de 25%, respectiva-
mente19 (cuadro 14–2).

Aunque es una medida empírica porque hacen falta más estudios, se sugiere
esperar dos años una vez terminado el tratamiento antineoplásico para retomar
el uso de inmunosupresores. En pacientes postrasplantados con riesgo de recu-
rrencia intermedio o alto (cuadro 14–2) se recomienda extender este tiempo a cin-
co años. Acortar estos tiempos de espera se hará en los casos estrictamente nece-

Cuadro 14–4. Efecto del tratamiento antineoplásico
sobre la enfermedad inflamatoria intestinal

Fármaco antineoplásico Efecto sobre la enfermedad inflamatoria intestinal

Docetaxel (cáncer de mama) Exacerbación de la CUCI
Ipilimumab (melanoma) Exacerbación de la CUCI
Sunitinib (carcinoma renal) Exacerbación de la CUCI
Sorafenib (carcinoma renal) Exacerbación de la CUCI
Rituximab Exacerbación de la CUCI
Imatinib (GIST) Remisión de la CUCI y la EC

CUCI: colitis ulcerosa crónica idiopática; EC: enfermedad de Crohn; GIST: tumor del estroma gas-
trointestinal.
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sarios, donde el uso de 5 aminosalicilatos, antibióticos, esteroides locales, nutri-
ción y cirugía no sea suficiente, siempre valorando riesgo–beneficio.2,19

EFECTO DE LA QUIMIOTERAPIA SOBRE
LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

La evidencia no es amplia con respecto al efecto de los quimioterapéuticos sobre
la actividad de la EII. De entrada, puede afirmarse que el efecto inmunosupresor
propiciado por el mismo cáncer suele mantener la EII inactiva. En el otro extre-
mo, se intuye que el tratamiento basado en hormonas puede empeorarla, así como
la quimioterapia predispone a mucositis. Algunas situaciones puntuales se expre-
san en el cuadro 14–4.2

REFERENCIAS

1. De Ridder, Turner D, Wilson D, Koletzko, Martin de Carpi et al.: Malignancy and mor-
tality in pediatric patients with inflammatory bowel disease: a multinational study from the
Porto Pediatric IBD group. Inflamm Bowel Dis 2014;20(2):291–300.

2. Annese, Beaugerie L, Egan L, Biancone, Bolling et al.: European evidence–based con-
sensus: inflammatory bowel disease and malignancies. J Crohns Colitis 2015:945–965.

3. Maaser, Sturm, Vavr, Fiorino G, Annese et al.: ECCO–ESGAR guideline for diagnostic
assessment in IBD. Part 1. Initial diagnosis, monitoring of known IBD, detection of com-
plications. J Crohns Colitis 2019.

4. Intestinal cancer risk in Crohn’s disease: a meta–analysis. J Gastrointest Surg 2011;15(4):
576–583.

5. Thomas M, Bienkowski R, Vande T, Cagir B: Malignant transformation in perianal fistu-
las of Crohn’s disease: a systematic review of literature. J Gastrointest Surg 2010;14(1):66–
73.

6. Kariv R, Lian L, Ben A, Kiran R, Kariv Y: Preoperative colorectal neoplasia increases
risk for pouch neoplasia in patients with restorative proctocolectomy. Gastroenterology
2010;139(3):812.

7. Derikx, Kievit W, Drenth J, de Jong D, Ponsioen C et al.: Prior colorectal neoplasia is
associated with increased risk of ileoanal pouch neoplasia in patients with inflammatory bo-
wel disease. Gastroenterology 2014;146(1):119–128.e1.

8. Overman M, Kunitake: Epidemiology, clinical features, and types of small bowel neo-
plasms. UptoDate 2022.

9. Laukoetter, Mennigen R, Hannig M, Osada N, Rijcken E et al.: Intestinal cancer risk in
Crohn’s disease: a meta–analysis. J Gastrointest Surg 2011;15(4):576–583.

10. Pasternak, Svanström, Schmieg, Jess T, Hviid A: Use of azathioprine and the risk of can-
cer in inflammatory bowel disease. Am J Epidemiol 2013;177(11):1296–1305.

11. Jess T, Horváth P, Fallingbor J, Rasmussen, Jacobsen B: Cancer risk in inflammatory
bowel disease according to patient phenotype and treatment: a Danish population–based co-
hort study. Am J Gastroenterol 2013;108(12):1869–1876.



Neoplasias en enfermedad inflamatoria intestinal 269
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

12. Pedersen N, Duricova, Elkja M, Gamborg M, Munkholm P et al.: Risk of extra–intesti-
nal cancer in inflammatory bowel disease: meta–analysis of population–based cohort stud-
ies. Am J Gastroenterol 2010;105(7):1480–1487.

13. Von Roon C, Reese G, Teare J, Constantinides V, Darzi et al.: The risk of cancer in pa-
tients with Crohn’s disease. 2007;50(6):839–855.

14. Magro, Peyrin BL, Sokol H, Aldeger X, Costa A et al.: Extra–intestinal malignancies in
inflammatory bowel disease: results of the 3rd ECCO pathogenesis scientific workshop (III).
J Crohns Colitis 2014;8(1):31–44.

15. Baecklund E, Iliadou, Askling, Ekbom, Backlin et al.: Association of chronic inflamma-
tion, not its treatment, with increased lymphoma risk in rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum 2006;54(3):692–701.

16. Harewood GC, Loftus Jr EV, Tefferi, Trem WJ, Sandborn WJ: Concurrent inflamma-
tory bowel disease and myelodysplastic syndromes. Inflamm Bowel Dis 1999;5(2):98–103.

17. Peyrin B, Khosrotehrani, Carrat, Bouvier AM, Chevaux JB et al.: Increased risk for
nonmelanoma skin cancers in patients who receive thiopurines for inflammatory bowel dis-
ease. Gastroenterology 2011;141(5):1621–1628.e1–5.

18. Kotlyar, Lewis, Beauge, Tierney, Brensinger C et al.: Risk of lymphoma in patients with
inflammatory bowel disease treated with azathioprine and 6–mercaptopurine: a meta–anal-
ysis. Clin Gastroenterol Hepatol 2015;13(5):847–858.e4.

19. Ariyaratnam J, Subramanian: Association between thiopurine use and nonmelanoma
skin cancers in patients with inflammatory bowel disease: a meta–analysis. Am J Gastroen-
terol 2014;109(2):163–169.

20. Penn I: The effect of immunosuppression on pre–existing cancers. Transplantation 1993;
55(4):742–747.

21. Beaugerie: Management of inflammatory bowel disease patients with a cancer history.
Curr Drug Targets 2014;15(11):1042–1048.



270 (Capítulo 14)Enfermedad inflamatoria intestinal



E
di

to
ria

l A
lfi

l. 
F

ot
oc

op
ia

r 
si

n 
au

to
riz

ac
ió

n 
es

 u
n 

de
lit

o.
�

15
Infecciones oportunistas y vacunación

en la enfermedad inflamatoria intestinal
Andrea Monserrat Guillén Graf, Luis Garrido Treviño,

Francisco Bosques Padilla

INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es un grupo de enfermedades cróni-
cas inmunomediadas compuesto por dos entidades: enfermedad de Crohn y coli-
tis ulcerosa crónica idiopática (CUCI).1 Afecta a 6.8 millones de personas a nivel
global2 con mayor prevalencia en lugares de alto índice socioeconómico, siendo
Norteamérica el lugar con la prevalencia más alta estandarizada para edad con
422 casos por cada 100 000 habitantes.3 En los últimos años el cambio en la epi-
demiología se ha ligado a cambios en la dieta (Occidental–baja en fibra, alta en
alimentos procesados, grasa saturada y azúcares añadidos) e influencias
medioambientales como contaminación, estrés, sedentarismo y exposición a
antibióticos, entre otros.4 La EII se caracteriza por una inflamación crónica del
tracto gastrointestinal cursando con alteración en el patrón de evacuaciones,
dolor abdominal, sangrado y manifestaciones extraintestinales.1,5 Tiene una dis-
tribución bimodal con pico a 30 a 40 años y posteriormente de 60 a 70 años, y
su evolución natural alterna entre periodos de recaída y remisión.6 Un mejor
entendimiento de la fisiopatología ha permitido el desarrollo de agentes biológi-
cos que han revolucionado la terapéutica en EII.

Este nuevo armamentario permite tener objetivos más rigurosos como el “con-
trol histológico” de la enfermedad; sin embargo, también aumenta el riesgo de
infecciones oportunistas ligadas al grado de inmunosupresión.7

Los objetivos del presente capítulo son:
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� Identificar las principales infecciones oportunistas asociadas a terapia in-
munosupresora.

� Describir la ruta clínica para el inicio de biológicos y escalamiento de tera-
pia inmunosupresora en EII.

� Proveer estrategias para la vacunación oportuna en EII.

TERAPÉUTICA Y RIESGO DE INFECCIONES

La información sobre la terapia inmunosupresora y el riesgo de infecciones opor-
tunistas es contradictoria. En términos generales, la IDSA ha clasificado la tera-
pia inmunosupresora en alto o bajo nivel. Se describe como bajo nivel el manejo
con prednisona < 2 mg/kg (� 20 mg/día), metotrexato � 0.4 mg/kg/semana y
azatioprina � 3 mg/kg a 1.5 mg/kg/día. La terapia de alto nivel se considera con
dosis más altas que las anteriores para agentes inmunosupresores y el uso de anta-
gonistas del factor de necrosis tumoral (TNF). Los inhibidores de la calcineurina,
los agentes anti–TNF, tofacitinib y ustekinumab se considera que inducen inmu-
nosupresión de moderada a grave. Las terapias combinadas en particular parecen
aumentar este riesgo.8

Los biológicos utilizados en el manejo de EII actúan al antagonizar la acción
de citocinas en sus receptores (antiinterleucinas, anti–TNF–�) o al bloquear el
tráfico celular (antiinterleucinas). El principio básico de acción es balancear la
respuesta proinflamatoria y antiinflamatoria del organismo; la primera se asocia
con reducción tolerancia inmunitaria y aparición de autoinmunidad, mientras
que la segunda reduce la vigilancia del sistema inmunitario y predispone a neo-
plasias e infecciones.9

Infecciones oportunistas asociadas
al uso de inmunosupresores

Se refiere como infección oportunista al proceso infeccioso relacionado con un
microorganismo con capacidad patógena limitada o nula capaz de causar una en-
fermedad grave como resultado del efecto predisponente de otro trastorno o de
un tratamiento.1

En general, los factores de riesgo de infecciones oportunistas en pacientes con
EII son la desnutrición, la edad avanzada (mayores de 65 años), la inmunodefi-
ciencia congénita o adquirida, infección por VIH, presencia de comorbilidades,
cirugía intestinal previa, actividad de la EII, y el uso de medicamentos inmunosu-
presores. Los fármacos inmunosupresores se asocian con riesgos de infección es-
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pecíficos, como infección micobacteriana y bacteriana con agentes anti–TNF e
infección viral con las tiopurinas.

Vedolizumab muestra una tendencia hacia tasas más bajas de infecciones no
gastrointestinales.10

Tuberculosis

En pacientes con exposición a terapias biológicas como anti–TNF o en combina-
ción con tiopurinas, el diagnóstico y la reactivación de tuberculosis suelen ser
mayores, y la enfermedad puede ser más grave que en la población general.11

Cuando se identifica tuberculosis latente y EII activa, el uso de terapia biológica
debe retrasarse al menos cuatro semanas después del tratamiento. En caso de TB
activa la terapia biológica debe retrasarse al menos dos meses después de que se
haya iniciado el tratamiento antituberculoso y hasta que se conozca el perfil de
sensibilidad al fármaco de Mycobacterium tuberculosis.10,12,13

Hepatitis B

La reactivación de la infección por el virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes
que reciben tratamiento inmunosupresor se asocia con tasas de mortalidad de
aproximadamente 5%.10

Herpes zoster

La infección por virus HZ representa el mayor riesgo para los pacientes tratados
con tofacitinib. Los pacientes con colitis ulcerosa tratados con tofacitinib parecen
tener una incidencia mucho mayor de HZ en comparación con la población gene-
ral. Las personas inmunodeprimidas que son seronegativas para el virus de la va-
ricela zoster IgG corren el riesgo de sufrir una varicela grave y requieren una pro-
filaxis posterior a la exposición inmediata en caso de exposición.14,15

Citomegalovirus

El riesgo de reactivación del citomegalovirus (CMV) aumenta en pacientes con
EII expuestos a corticosteroides o tiopurinas, pero no a agentes anti–TNF. Los
pacientes seropositivos para CMV que reciben inmunosupresores tienen riesgo
de reactivación, mientras que los pacientes seronegativos adquieren infección
primaria por CMV con poca frecuencia. En pacientes que desarrollan colitis por
CMV se asocia con un mayor riesgo de resultados adversos, incluido el megaco-
lon tóxico, la colectomía, la terapia de rescate y una mayor tasa de brotes de la
enfermedad.12,16,17
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Virus de Epstein–Barr

El virus de Epstein–Barr se ha detectado en pacientes con EII tratados con agen-
tes anti–TNF y otros inmunosupresores con un mayor riesgo de linfoma. Se debe
considerar la detección de infección previa por VEB en candidatos para terapia
inmunosupresora, especialmente tiopurinas. En pacientes con resultado negativo
para VEB–IgG se debe considerar evitar la terapia con tiopurinas.18,19

Infecciones fúngicas

El uso combinado de productos biológicos más corticosteroides aumenta el ries-
go de infecciones fúngicas y la mortalidad asociada entre la población con EII.
La histoplasmosis y la candidiasis son las infecciones fúngicas oportunistas más
frecuentes en pacientes tratados con anti–TNF. En una revisión sistemática de las
infecciones fúngicas en la población con EII, aproximadamente 10% de las infec-
ciones por Candida provocan sepsis. La mortalidad por sepsis inducida por can-
didiasis se estima en aproximadamente 40%. Las infecciones sistémicas por hon-
gos en EII son excepcionales; sin embargo, su mortalidad es elevada.10,12,20

Otros microorganismos

Los pacientes que reciben agentes inmunosupresores corren el riesgo de sufrir
infecciones más graves por Salmonella enteritidis e infecciones neurológicas sis-
témicas y centrales por Listeria monocytogenes. La prevención de Salmonella
spp. y las infecciones por L. monocytogenes consisten en la higiene de los alimen-
tos y la elección cuidadosa de los alimentos, como evitar huevos y carne crudos,
y leche no pasteurizada.10,21,22

En el caso de Clostridioides difficile, se recomienda su detección en cada brote
de enfermedad en pacientes con EII y especialmente en pacientes que reciben te-
rapia inmunosupresora.10

Complicaciones infecciosas por biológicos

Diversos estudios han mostrado un mayor riesgo para los pacientes con inflixi-
mab, esteroides, azatioprina y aquellos con terapias combinadas. Infliximab con-
fiere un riesgo particularmente alto, que parece ser mayor en comparación con
otras terapias para la EII.10 En el cuadro 15–1 se resumen las complicaciones
infecciosas de agentes biológicos empleados en EII.

Los anti–TNF–� reducen la liberación de citocinas proinflamatorias y la acti-
vación y capacidad fagocítica de neutrófilos y macrófagos, lo cual se ha ligado
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Cuadro 15–1. Complicaciones infecciosas de agentes
biológicos en enfermedad inflamatoria intestinal

Clase de fármacos Ejemplos Complicaciones

Anti–TNF–� Infliximab,
adalimumab,

t t

Aumentan riesgo de infección por bacterias,
virus, hongos,

etanercept,
golimumab,
certolizumab

Reactivación: VHC, VHB, VIH, VHZ, tuber-
culosis

certolizumab Graves: celulitis, neumonía, ITU, absceso GI

Anti–interleucinas (IL–12/23) Ustekinumab Mayor incidencia URTI y nasofaringitis
Reactivación: VHB, tuberculosis, HZV
No se han reportado infecciones graves

Antiintegrinas (�4�7) Vedolizumab No hay datos de incremento del riesgo de
infección

Reactivación: HSV, VZV
No se han reportado infecciones graves

Modulador del receptor de es-
fingosina–1–fosfato (S1P)

Ozanimod Reportes de reactivación de herpes zoster y
nasofaringitis

a incremento de riesgo de infección granulomatosa, así como riesgo de enferme-
dades virales y parasitarias invasivas. Parece existir un gradiente en el riesgo de
complicaciones; el riesgo más alto se observa con infliximab, después adalimu-
mab y el más bajo con etanercept, reflejando su potencia como antagonistas del
receptor soluble. Las complicaciones no tuberculosas más frecuentes son virales
40%, bacterianas 33%, fúngicas 22% y parasitarias 4%.9

Los fármacos antiinterleucinas (IL–12/23, ustekinumab) tienen un papel clave
en la inmunidad adaptativa en la diferenciación de células T; se expresan en célu-
las presentadoras de antígenos, y la IL–12 también es producida por los neutrófi-
los. Afectan selectivamente respuestas inmunitarias que involucran activación
de células NK, Th17 y Th1 junto con otras citocinas como TGF–B. Por su meca-
nismo de acción se espera que incrementen el riesgo de infección por patógenos
intracelulares, así como un riesgo teórico de infecciones por hongos.9

El vedolizumab es un fármaco antiintegrina específico para el endotelio intes-
tinal; el principal ligando para leucocitos que expresan integrinas �4�7 es MAd-
CAM–1 expresado en vénulas endoteliales de la mucosa intestinal. Por el meca-
nismo de acción se esperaría incremento de infecciones donde la inmunidad
celular sea importante (virales o fúngicas); sin embargo, hay poca evidencia de
riesgo mayor de infección, con excepción de incremento de riesgo de infecciones
por HSV y VZV.9

El ozanimod es un fármaco de administración vía oral que actúa como modula-
dor del receptor de esfingosina–1–fosfato (S1P). El S1P es un mediador lipídico
pleiotrópico que se une a receptores acoplados a proteínas 5G denominados
SP1R 1–5 y participa en el tráfico de células inmunitarias al regular la salida de
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linfocitos de los ganglios linfáticos y su entrada en la circulación. Ozanimod se
une selectivamente a los receptores S1P1 y S1P5, lo que limita la capacidad de
los linfocitos para salir de los órganos linfoides periféricos y conduce a una re-
ducción de los linfocitos periféricos. En cuanto al perfil de seguridad de infeccio-
nes, se han reportado casos de nasofaringitis e infección por herpes zoster.23,24

Uso de biológicos y otros inmunosupresores

La selección del fármaco inicial para el tratamiento de EII se individualiza de
acuerdo con el nivel de actividad de la enfermedad y su gravedad. El consenso
STRIDE (Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease) enfa-
tiza en la identificación de objetivos terapéuticos medidos objetivamente, como
la reducción de la carga inflamatoria y la cicatrización endoscópica para la toma
de decisiones de tratamiento. Los esquemas “de abajo hacia arriba” (step–up) y
de “arriba hacia abajo” (top down) son los más utilizados. Los pacientes que son
candidatos a iniciar un esquema top down con agentes biológicos usualmente tie-
nen enfermedad moderada–grave, alta carga inflamatoria, complicaciones intes-
tinales (fisuras, abscesos, estenosis) o son refractarios a esteroides o inmunosu-
presores sistémicos o tienen contraindicaciones a los mismos.25,26 Los pacientes
que se tomen a consideración deben ser valorados íntegramente antes de comen-
zar terapia con biológicos.27

Es importante en el abordaje inicial excluir condiciones que pueden imitar la
presentación de la EII. Se debe descartar la presencia de infecciones entéricas que
puedan simular actividad de EII mediante la toma de un coprocultivo en busca
de patógenos entéricos aunado a una búsqueda intencionada de citotoxinas A y
B de Clostridium difficile puesto que, sin importar el uso de fármacos, hospitali-
zaciones o uso reciente de antibióticos, los pacientes con EII tienen un mayor
riesgo de colitis por Clostridium difficile. Además, en pacientes con una EII seve-
ra se debe realizar una colonoscopia con biopsias para excluir una superinfección
por citomegalovirus. Asimismo, existen condiciones no infecciosas que deben
descartarse, como un sobrecrecimiento bacteriano en intestino delgado, diarrea
inducida por fármacos, malabsorción de carbohidratos y cáncer de colon.25

En cuanto a las contraindicaciones para los fármacos biológicos, el uso de
anti–TNF en pacientes con cualquier infección activa no tratada, tuberculosis la-
tente sin tratamiento, falla cardiaca, historia personal de esclerosis múltiple o
neuritis óptica e hipersensibilidad conocida a agentes biológicos. En el caso de
las antiintegrinas, tampoco deben utilizarse si existe infección activa sin trata-
miento, si existe sensibilidad conocida a agentes biológicos o si el paciente tiene
o ha tenido leucoencefalopatía multifocal progresiva (PMLS). La terapia con
moléculas pequeñas como IL–12 e IL–23 igualmente se encuentra contraindica-



Infecciones oportunistas y vacunación en la enfermedad inflamatoria... 277
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

da en personas con infección activa no tratada, tuberculosis latente sin tratamien-
to, hipersensibilidad a biológicos y en aquellos pacientes con síndrome de leu-
coencefalopatía posterior reversible.25,26,28

Tamizaje de infecciones

Se recomienda la detección serológica de hepatitis A, B, C, VIH, virus de Eps-
tein–Barr, citomegalovirus, virus de la varicela zoster y virus del sarampión para
todos los pacientes con EII al inicio del estudio y especialmente antes o durante
el tratamiento inmunosupresor. También se recomienda una prueba de Papanico-
laou para la detección del virus del papiloma humano.10

El tamizaje para la tuberculosis continúa siendo uno de los más importantes
en las áreas en donde es endémica. Se sugiere realizar de manera preferente antes
del inicio de la inmunosupresión (hasta dos semanas) una prueba de tuberculina
(PPD) o prueba de interferón gamma (IGRA). En los pacientes que reciben agen-
tes anti–TNF y tofacitinib se ha encontrado en particular mayor riesgo de TB
incluso si tienen una prueba de detección de TB negativa antes de la inducción
del tratamiento. Es importante destacar que la prueba de tuberculina puede ser
negativa en pacientes con corticosteroides durante � 1 mes, con tiopurinas o me-
totrexato durante � 3 meses, con infliximab o durante la EII activa sin inmuno-
supresión. En caso de que se tenga sospecha de enfermedad activa o latente, debe
suspenderse o retrasar el tratamiento biológico y tratar primero la tuberculosis.15

Posteriormente se recomienda el tamizaje de tuberculosis anual en terapia de
mantenimiento con anti–TNF.11,13

Todos los pacientes que inician una terapia inmunosupresora deben someterse
a pruebas de detección de infección por VHB con pruebas serológicas, incluido
el anticuerpo central del VHB (anti–HBc) y el antígeno de superficie de VHB
(HBsAg). Posteriormente se recomienda medir la carga viral DNA–VHB en pa-
cientes con HBsAg positivo, o HBsAg negativo y anti–HBc positivo con riesgo
moderado o alto de reactivación. Se recomienda la terapia antiviral para todos los
pacientes con reactivación del VHB, siendo la primera línea el tratamiento con
terapia con nucleósidos como tenofovir y entecavir. Se recomienda iniciar profi-
laxis con estos fármacos dos semanas antes de la introducción de inmunosupreso-
res, y continuarse durante al menos 12 meses después de la suspensión de los
inmunosupresores, y descontinuar sólo si la enfermedad subyacente está en remi-
sión. Los pacientes con evidencia de infección previa por VHB no requieren pro-
filaxis antiviral.10,12 Junto con la hepatitis B se solicitan pruebas para el virus de
hepatitis C, aunque no tiene una profilaxis recomendada. A pesar de que se tenga
una infección aguda con el virus de la hepatitis C, se debe tratar según las prácti-
cas estándar sin la suspensión del tratamiento inmunosupresor.15
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Por último, se debe realizar una prueba de tamizaje (ELISA cuarta generación)
para infección por VIH al paciente. A pesar de que el TNF puede incrementar la
replicación del virus, el uso de fármacos anti–TNF–� no ha demostrado una re-
ducción en la carga viral o el curso de la enfermedad.15

VACUNACIÓN Y MANTENIMIENTO DE LA SALUD

Las infecciones oportunistas son una de las principales causas de mortalidad en
pacientes con EII que reciben terapia inmunosupresora.15 La estrategia de pre-
vención más efectiva para reducir el riesgo de infección es la vacunación.12,29,30

Es importante discutir la necesidad de la vacunación con el paciente desde el mo-
mento del diagnóstico, así como establecer citas de seguimiento para mantener
actualizado el esquema de vacunación de acuerdo con lo recomendado por guías
internacionales.

Inicio oportuno de la vacunación
en enfermedad inflamatoria intestinal

Inicialmente, el esquema de vacunación debe de ajustarse a las recomendaciones
de las organizaciones de salud de cada país. En México la Cartilla Nacional de
Salud* se divide por edad y sexo, proporcionando el tiempo de aplicación y las
vacunas apropiadas para la población. Es conveniente revisar el Centro para el
Control y Prevención de Enfermedades (CDC)** y los esquemas correspondien-
tes a cada país. En el paciente con EII el momento ideal para complementar el
esquema tradicional de vacunación es al momento del diagnóstico.31,32 La enfer-
medad de base, CUCI o EC, por sí misma, así como las comorbilidades asociadas,
incrementan el riesgo de infecciones independientemente del esquema de inmu-
nosupresión utilizado.12,33

El inicio de esteroides o agentes biológicos incrementa la susceptibilidad a in-
fecciones oportunistas de novo o reactivación de latentes.25,34 Antes de iniciar
estos fármacos es necesario confirmar la actividad de la enfermedad (p. ej., en-
doscopia, calprotectina, escalas validadas) y descartar posibles imitadores. Esto
nos permite seleccionar a los pacientes que se benefician de iniciar o escalar in-
munosupresión, y evita la inercia clínica del manejo reactivo guiado por sínto-
mas.31,35 En lo que respecta a las vacunas, las guías del American College of Gas-
troenterology (ACG) recomiendan administrar vacunas vivas > 4 semanas y

* https://www.gob.mx/salud/articulos/cartillas–nacionales–de–salud–12270.
** https://www.cdc.gob/vaccines/schedules/hcp/imz/adult–html,
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vacunas inactivadas > 2 semanas antes de iniciar la inmunosupresión. Adicional-
mente, las vacunas de virus vivos no deben ser aplicadas en las primeras dos se-
manas del inicio de la inmunosupresión.

Si se planea descontinuar la inmunosupresión, esperar 12 semanas para reanu-
dar la vacunación.8,36 En caso de que el paciente planee realizar un viaje a zonas
endémicas (p. ej., fiebre amarilla, HAV, etc.), se recomienda seguir las recomen-
daciones del Yellow Book del CDC y consultar con un infectólogo para aplicar
las vacunas antes del viaje.37

Esquema de vacunación de acuerdo
con la terapia de inmunosupresión

Existen diferentes formas de clasificar las vacunas. A nivel celular, la respuesta
a la vacunación puede ser dependiente o independiente de células T. Los antíge-
nos de las vacunas vivas, atenuadas o conjugadas generan una respuesta depen-
diente de células T que crea memoria inmunitaria. En cambio, las vacunas de pol-
isacáridos son independientes de células T y solamente generan anticuerpos, pero
no memoria.38

Una forma más práctica de clasificar las vacunas es como vacunas vivas o
vacunas inactivadas. Las vacunas vivas no deben ser administradas en pacientes
con inmunosupresión. En lo que respecta al tiempo de administración, las vacu-
nas inactivadas se pueden aplicar de forma simultánea. Las vacunas vivas no
pierden su efectividad si se aplican juntas; sin embargo, la respuesta a vacunación
es subóptima si se aplica una vacuna viva dentro de las primeras cuatro semanas
de haber aplicado otra vacuna viva. Para las particularidades técnicas de vacunas
específicas, se recomienda al lector consultar las guías de vacunación de la CDC.
A continuación, se presenta un resumen de las vacunas acorde a esta clasifica-
ción:39,40

� Vacunas vivas: triple viral (sarampión, rubéola, paperas), poliomielitis
(Sabin), fiebre amarilla, varicela (VVZ), bacilo de Calmette–Guérin
(BCG), tifoidea oral (Ty21a) e influenza intranasal

� Vacunas inactivadas: influenza, neumococo (PCV13, PPSV23), tétanos
difteria (Td), meningococo, hepatitis B (VHB), hepatitis A (VHA), virus
del papiloma humano (VPH)

El tiempo, la aplicación y el esquema óptimo de vacunación se resumen en la
figura 15–1. El éxito del esquema de vacunación en la prevención de infecciones
está ligado a la capacidad de montar una respuesta inmunitaria a los antígenos de
las vacunas.
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Figura 15–1. Ruta de vacunación en enfermedad inflamatoria intestinal.

Inicio de inmunosupresión

–2 meses –1 mes Día 1 6 a 12 meses 5 a 10 años

Vacunas Vacunas Vacuna Vacunas Vacunas
� Tétanos y difteria (Td)

Influenza inactivada
2º Virus papiloma
humano (Gardasil)
1º Hepatitis B (Heplisav)
3º Hepatitis A y
hepatitis B (Twinrix)
2º Varicela zoster
(Shingrix)
2º Triple viral (SRP)
1º Meningogoco
(Menactra o Menveo)

2º–Neumococo
(PPSV23)
1º Hepatitis A (Havrix)

R–Influenza
inactivada
3º–Virus papiloma
humano (Gardasil)

R–Neumococo
(PPSV23) cada 5 años
R–Meningococo*
R–Tétanos y difteria
(Td) cada 10 años

�

1º–Neumococo (PCV13)
1º–Hepatitis B (Heplisav)
1º–Virus papiloma
humano (Gardasil)

Consideraciones de vacunación

Mantenimiento de salud

� Estilo de vida (evaluación nutricional,
ejercicio (físico)
Factores de riesgo (alcohol, tabaco, drogas)

� Actualizar cartilla de vacunación acorde a edad

1º–2º–Hepatitis A y
hepatitis B (Twinrix) 0 y 7
días
1º–Varicela zoster
(Shingrix)
1º–Triple viral (SRP)

Obtener títulos séricos: SRP, VHA, VHB, VVZ
Consultar infectología en viajes internacional

�

�

Psicoemocional (fatiga, estrés, depresión,
ansiedad)
Metabólica ósea (osteoporosis
vitamina D)
Prevención de cáncer (cérvix, piel, linfoma,
colon)
Reproductiva (planeación de embarazo)
Revacunación y prevención de infecciones

2º–Hepatitis A
(Havrix)
4º–3º–Hepatitis A y
hepatitis B (Twinrix)

�

�

�

�

�

�

Efecto de la inmunosupresión
en la efectividad de las vacunas

Diversos estudios han mostrado que los pacientes con EII en tratamiento inmuno-
supresor, especialmente con agentes anti–TNF, tienen una reducción en la res-
puesta humoral a la vacuna trivalente de influenza, polisacárido de neumococo
y hepatitis B. En situaciones seleccionadas, además de tomar una historia clínica
para evaluar exposición previa al agente infeccioso, se recomienda tomar niveles
séricos de anticuerpos de VHB y VVZ (MMR) antes de iniciar la vacunación.41

En el caso de VHB, se recomienda revisar los títulos de anticuerpos a las cuatro
y ocho semanas posteriores a la dosis final de la serie para confirmar la seropro-
tección. Un título de anticuerpo de superficie de VHB (HBsAb o anti–HBs) > 10
mIU/mL es adecuado para la protección contra el virus. En el caso de tener un
nivel menor, se puede requerir una doble dosis del esquema de vacunación; sin
embargo, no hay un consenso universal en el manejo. No existen recomendacio-
nes para revisar títulos de anticuerpos en VVZ.10,12

Cambios más recientes en el esquema de
vacunación en enfermedad inflamatoria intestinal

Desde la publicación de las guías ECCO y ACG —y con el advenimiento de la
pandemia por COVID–19— se publicaron nuevas recomendaciones sobre la
aplicación de vacunas, las cuales se detallan a continuación.
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Virus de la varicela zoster

En la actualidad existen dos vacunas disponibles para el virus de la varicela zoster
(VVZ), una de virus vivos atenuados (Zostavax) y una inactivada recombinante
(Shingrix). Hasta 2017 la única vacuna disponible era Zostavax, la cual se con-
traindica en pacientes con terapia inmunosupresora. En un estudio se encontró
que la vacuna Shingrix (RZV) tiene una eficacia de 97% en adultos mayores de
50 años de edad y conserva una eficacia de 90% en personas mayores de 70 años.
Estos estudios de eficacia no incluyeron a personas inmunodeprimidas o que
recibían terapia inmunosupresora; sin embargo, la ACG recomendó la vacuna-
ción en adultos mayores de 50 años a pesar de la falta de datos en este grupo eta-
rio.31,32,42,43 Recientemente, en agosto de 2021, la FDA emitió un comunicado en
el que recomienda la vacunación con Shingrix en todos los adultos > 18 años de
edad con incremento de riesgo de VVZ por inmunodeficiencia o inmunosupre-
sión causado por enfermedad o terapia.14

COVID–19

La pandemia por COVID–19 ha traído nuevos retos en el manejo de pacientes
con EII. Los datos obtenidos de estudios observacionales de “mundo–real” con-
cuerdan en que los pacientes con EII no parecen tener incremento del riesgo de
contraer el virus SARS–CoV–2 (misma incidencia que en población general) o
de desarrollar un curso más grave de enfermedad, incluso en aquellos con terapia
biológica. Los factores de riesgo asociados a un peor pronóstico de COVID–19
en pacientes con EII son los mismos que en la población general, es decir, edad
avanzada y presencia de comorbilidades. Las vacunas disponibles son no vivas,
por lo cual se recomienda que todos los pacientes se vacunen siguiendo las dispo-
siciones oficiales de cada país en lo que respecta al esquema principal y las dosis
de refuerzo. Además, se recomienda sincronizar la vacuna con su medicación ac-
tual, para evitar confusiones con efectos secundarios relacionados con los medi-
camentos. Si tiene una infusión de biológico programada, se recomienda no reci-
bir la vacuna dos días antes de dicha infusión, ya que pueden persistir efectos
secundarios leves de la vacuna. Finalmente, alentamos a los pacientes a que no
tomen medicamentos inyectables el día de la vacunación o el día posterior.44,45

Cuidados de la salud en el paciente
con enfermedad inflamatoria intestinal

El cuidado de salud en el paciente con EII debe responder a una visión holística
e integral en el manejo, realizando tamizajes periódicos para el mantenimiento



282 (Capítulo 15)Enfermedad inflamatoria intestinal

Cuadro 15–2. Verificación para iniciar agentes
biológicos en enfermedad inflamatoria intestinal

Cuidados previos al inicio de terapia con biológicos

Estudios generales y prevención de infecciones

Tipo de estudio Frecuencia Aplicación (d/m/a)

Paraclínicos Basal, solicitar BH, QS, PFH, CRP, calpro-
tectina

Colonoscopia Basal, a decisión del clínico
Imagen intestinal Basal, a decisión del clínico
Tuberculosis latente Basal, considerar PPD o IGRA (repetir en

caso de exposición)

Serologías virales Basal, considerar VHB, VHC, VIH, VZV
Recomendaciones adicionales

Mantenimiento de salud – recomendar dejar de fumar, valoración psicológica (ansiedad/depre-
sión), tamizaje de osteoporosis

Esquema de vacunación

Tipo de vacuna Frecuencia Aplicación (d/m/a)

Influenza (inactiva) Anual

Neumococo PCV13 1 vez
Neumococo PPSV23 1 vez, repetir a los cinco años y en > 65

años

Tdap 1 vez, repetir cada 10 años
VPH 1 vez, pacientes 9–26 años (individualizar

27–45 años)

Meningococo 1 vez, en pacientes con riesgo de meningitis
Herpes zoster (VZV,

Shingrix)
1 vez, pacientes > 50 años

Recomendaciones adicionales
Contraindicación para administrar vacunas vivas – VZV (Zostavax),

fiebre amarilla, rabia, SRP, BCG, polio oral (Sabin)

En pacientes no inmunes aplicar hepatitis A (VAH), hepatitis B (VHB), triple viral (SRP), varicela
Consultar a especialista en infectología en caso de realizar viajes internacionales

Prevención de cáncer

Tipo de cáncer Frecuencia – tamizaje Aplicación  (d/m/a)

Cáncer cervicouterino Anual, realizar examen de Papanicolaou

Cáncer de piel Anual, evaluación por dermatología
Cáncer colorrectal Cada 1–3 años, todos con EEI > 8 años evo-

lución

Recomendaciones adicionales

Riesgo incremento de linfomas < 35 años que reciben anti–TNF–� y tiopurinas, o adultos > 65
con monoterapia de purinas
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general de la salud del paciente. En cada visita de seguimiento se deberá evaluar
el estilo de vida (evaluación nutricional, ejercicio físico), mitigación de factores
de riesgo (consumo de alcohol, tabaco y drogas), evaluación psicoemocional (fa-
tiga, estrés, depresión y ansiedad), salud metabólica ósea (densitometría ósea,
suplementación con calcio y vitamina D), prevención oportuna de cáncer (cáncer
de cérvix, cáncer de piel, linfomas, colorrectal) y salud reproductiva (planeación
de embarazo, seguridad de medicamentos, etc.). Una discusión más extensa so-
bre el mantenimiento de la salud se encuentra fuera de los objetivos del presente
capítulo, pero se invita al lector a consultar excelentes revisiones sobre el tema,
así como en el cuadro 15–2 y la figura 15–1.29,46,47

CONCLUSIONES

El objetivo general de las terapias en enfermedad inflamatoria es evitar el daño
intestinal a largo plazo y la discapacidad subsiguiente. La introducción de los in-
munosupresores y agentes biológicos ha generado una disminución en la tasa de
complicaciones y una mejora en la calidad de vida. Aún se desconoce si el mo-
mento de inicio de las terapias específicas para la EII afecta el curso natural de
la EII. El tratamiento en enfermedad inflamatoria intestinal debe ser siempre
individualizado, siguiendo las recomendaciones establecidas para la preparación
inicial, la vigilancia durante la terapia y posterior a su aplicación. Aún se requie-
ren más estudios prospectivos para optimizar los resultados clínicos de pacientes
en terapia con biológicos.

REFERENCIAS

1. Yamamoto FJK, Bosques PFJ, Martínez VMA: Second Mexican consensus on biologic
therapy and small–molecule inhibitors in inflammatory bowel disease. Rev Gastroenterol
Méx (English) 2021;86:70–85.

2. Hong SJ, Katz S: Changing paradigms in the management of the elderly IBD patient BT
–inflammatory bowel disease: pathogenesis, diagnosis and management. En: Rajapakse R
(ed.); Cham. Springer International, 2021:283–300.

3. Sapci I, Click B, Steele SR: The economics of IBD: is there a future for a medical home?
En: Rajapakse R (ed.): Inflammatory bowel disease. Clinical gastroenterology. Humana C,
2021.

4. Antunes C, Dziadkowiec K, Charabaty A: Advances in our understanding of the pathoge-
nesis of inflammatory bowel disease. En: Rajapakse R (ed.): Inflammatory bowel disease.
Clinical gastroenterology. Humana C, 2021.

5. Colombel JF, Shin A, Gibson PR: AGA clinical practice update on functional gastrointes-
tinal symptoms in patients with inflammatory bowel disease: expert review. Clin Gastroen-
terol Hepatol Off Clin Pract J Am Gastroenterol Assoc 2019;17(3):380–390.e1.



284 (Capítulo 15)Enfermedad inflamatoria intestinal

6. Cosnes J, Gower RC, Seksik P, Cortot A: Epidemiology and natural history of inflamma-
tory bowel diseases. Gastroenterology 2011;140(6):1785–1794.

7. Macaluso FS, Liguori G, Galli M: Vaccinations in patients with inflammatory bowel dis-
ease. Dig Liver Dis Off J Ital Soc Gastroenterol Ital Assoc Study Liver 2021;53(12):1539–
1545.

8. Rubin LG, Levin MJ, Ljungman P, Davies EG, Avery R et al.: 2013 IDSA clinical prac-
tice guideline for vaccination of the immunocompromised host. Clin Infect Dis Off Publ
Infect Dis Soc Am 2014;58(3):309–318.

9. Davis JS, Ferreira D, Paige E, Gedye C, Boyle M: Infectious complications of biological
and small molecule targeted immunomodulatory therapies. Clin Microbiol Rev 2020;33(3).

10. Kucharzik T, Ellul P, Greuter T, Rahier JF, Verstockt B et al.: ECCO guidelines on the
prevention, diagnosis, and management of infections in inflammatory bowel disease. J
Crohns Colitis 2021;15(6):879–913.

11. Tam LS: Approaches to screening for latent tuberculosis infection in patients with
immune–mediated disease prior to commencement of biologics. Hong Kong Med J 2020;
26(2):93–94.

12. Garten SA, Erwes T, Chirch LM: Infectious complications in inflammatory bowel dis-
ease. En: Rajapakse R (ed.): Inflammatory bowel disease. Clinical gastroenterology. Huma-
na C, 2021.

13. Ramos GP, Stroh G, Al–Bawardy B, Faubion WA, Papadakis KA et al.: Outcomes of
treatment for latent tuberculosis infection in patients with inflammatory bowel disease re-
ceiving biologic therapy. Inflamm Bowel Dis 2018;24(10):2272–2277.

14. Anderson TC, Masters NB, Guo A, Shepersky L, Leidner AJ et al.: Use of recombinant
zoster vaccine in immunocompromised adults aged � 19 years: recommendations of the
Advisory Committee on Immunization Practices–United States, 2022. MMWR Morb Mor-
tal Wkly Rep 2022;71(3):80–84.

15. Beaugerie L, Rahier JF, Kirchgesner J: Predicting, preventing, and managing treatment–
related complications in patients with inflammatory bowel diseases. Clin Gastroenterol
Hepatol Off Clin Pract J Am Gastroenterol Assoc 2020;18(6):1324–1335.e2.

16. Kim YS, Kim YH, Kim JS, Jeong SY, Park SJ et al.: Long–term outcomes of cytomegalo-
virus reactivation in patients with moderate to severe ulcerative colitis: a multicenter study.
Gut Liver 2014;8(6):643–647.

17. Pillet S, Pozzetto B, Roblin X: Cytomegalovirus and ulcerative colitis: place of antiviral
therapy. World J Gastroenterol 2016;22(6):2030–2045.

18. Linton MS, Kroeker K, Fedorak D, Dieleman L, Fedorak RN: Prevalence of Epstein–
Barr virus in a population of patients with inflammatory bowel disease: a prospective cohort
study. Aliment Pharmacol Ther 2013;38(10):1248–1254.

19. Van Biervliet S, Velde SV, De Bruyne R, De Looze D, De Vos M et al.: Epstein–Barr virus
–related lymphoma in inflammatory bowel disease. Acta Gastroenterol Belg 2008;71(1):
33–35.

20. Tsiodras S, Samonis G, Boumpas DT, Kontoyiannis DP: Fungal infections complicating
tumor necrosis factor alpha blockade therapy. Mayo Clin Proc 2008;83(2):181–194.

21. Miranda BJ, Padilla SC, Bouza E, Muñoz P, Menchén L et al.: Listeria monocytogenes
infection in inflammatory bowel disease patients: case series and review of the literature.
Eur J Gastroenterol Hepatol 2014;26(11):1247–1252.

22. Fu A, Bertouch JV, McNeil HP: Disseminated Salmonella typhimurium infection second-
ary to infliximab treatment. Arthritis Rheum 2004;50:3049.

23. Nielsen OH, Li Y, Johansson LB, Coskun M: Sphingosine–1–phosphate signaling in in-



Infecciones oportunistas y vacunación en la enfermedad inflamatoria... 285
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

flammatory bowel disease. Trends Mol Med 2017;23(4):362–374.
24. D’Amico F, Allocca M, Fiorino G: Positioning ozanimod in ulcerative colitis: restoring

leukocyte traffic under control. Gastroenterology 2022;162(6):1767–1769.
25. Chebli JMF, Gaburri PD, Chebli LA, da Rocha Ribeiro TC, Pinto ALT et al.: A guide

to prepare patients with inflammatory bowel diseases for anti–TNF–� therapy. Med Sci Mo-
nit Int Med J Exp Clin Res 2014;20:487–498.

26. Lamb CA, Kennedy NA, Raine T, Hendy PA, Smith PJ et al.: British Society of Gastro-
enterology consensus guidelines on the management of inflammatory bowel disease in
adults. Gut 2019;68(Suppl 3):s1–s106.

27. Le Berre C, Ricciuto A, Peyrin BL, Turner D: Evolving short– and long–term goals of
management of inflammatory bowel diseases: getting it right, making it last. Gastroenterol-
ogy 2022;162(5):1424–1438.

28. Agrawal M, Kim ES, Colombel JF: JAK inhibitors safety in ulcerative colitis: practical
implications. J Crohns Colitis 2020;14(Suppl 2):S755–S760.

29. Harper J: Health maintenance in patients with ulcerative colitis. Gastroenterol Clin N Am
2020;49(4):809–820.

30. Torres J, Ungaro RC, Colombel JF: Is prevention the best way to modify inflammatory
bowel disease? How close are we? Gastroenterology 2022;162(5):1452–1455.

31. Agrawal M, Spencer EA, Colombel JF, Ungaro RC: Approach to the management of re-
cently diagnosed inflammatory bowel disease patients: a user’s guide for adult and pediatric
gastroenterologists. Gastroenterology 2021;161(1):47–65.

32. Benchimol EI, Tse F, Carroll MW, de Bruyn JC, McNeil SA et al.: Canadian Association
of Gastroenterology clinical practice guideline for immunizations in patients with inflam-
matory bowel disease (IBD). Part 1. Live vaccines. Gastroenterology 2021;161(2):669–
680.e0.

33. Hirten RP, Lakatos PL, Halfvarson J, Colombel JF: A user’s guide to de–escalating im-
munomodulator and biologic therapy in inflammatory bowel disease. Clin Gastroenterol
Hepatol Off Clin Pract J Am Gastroenterol Assoc 2020;18(6):1336–1345.

34. Click B, Regueiro M: A practical guide to the safety and monitoring of new IBD therapies.
Inflamm Bowel Dis 2019;25(5):831–842.

35. Plevris N, Lees CW: Disease monitoring in inflammatory bowel disease: evolving prin-
ciples and possibilities. Gastroenterology 2022;162(5):1456–1475.e1.

36. Farraye FA, Melmed GY, Lichtenstein GR, Kane SV: ACG clinical guideline: preven-
tive care in inflammatory bowel disease. Am J Gastroenterol 2017;112(2):241–258.

37. Caldera F, Hayney MS, Farraye FA: Vaccination in patients with inflammatory bowel di-
sease. Am J Gastroenterol 2020;115(9):1356–1361.

38. Shetty VU, Chaudhuri P, Sabella C: Rationale for the immunization schedule: why is it
the way it is? Pediatr Rev 2019;40(1):26–36.

39. General recommendations on immunization–recommendations of the Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP). MMWR Recomm Reports 2011;60(2):1–64.

40. Freedman M, Kroger A, Hunter P, Ault KA: Recommended adult immunization sched-
ule, United States, 2020. Ann Intern Med 2020;172(5):337–347.

41. Marín AC, Gisbert JP, Chaparro M: Immunogenicity and mechanisms impairing the res-
ponse to vaccines in inflammatory bowel disease. World J Gastroenterol 2015;21(40):
11273–11281.

42. Khan N, Wang L, Trivedi C, Pernes T, Patel M et al.: Efficacy of recombinant zoster vac-
cine in patients with inflammatory bowel disease. Clin Gastroenterol Hepatol Off Clin
Pract J Am Gastroenterol Assoc 2021.



286 (Capítulo 15)Enfermedad inflamatoria intestinal

43. Keefer L, Bedell A, Norton C, Hart AL, Weaver KN et al.: JAK inhibitors safety in ulcer-
ative colitis: practical implications. Gastroenterology 2020;60(5):S755–S760.

44. Papa A, Scaldaferri F, Vetrone LM, Neri M, Gasbarrini A et al.: How to face the advent
of SARS–CoV–2 vaccination in IBD patients: another task for gastroenterologists. Vacci-
nes 2021;9(3).

45. melmed gy, rubin dt, mcgovern dpb: winter Is Coming! clinical, immunologic, and practi-
cal considerations for vaccinating patients with inflammatory bowel disease during the co-
ronavirus disease–2019 pandemic. Gastroenterology 2021;160:639–644.

46. Weaver KN, Long MD: Preventive medicine in inflammatory bowel disease. Clin Gas-
troenterol Hepatol Off Clin Pract J Am Gastroenterol Assoc 2019;17(5):824–828.

47. Keefer L, Bedell A, Norton C, Hart AL: How should pain, fatigue, and emotional well-
ness be incorporated into treatment goals for optimal management of inflammatory bowel
disease? Gastroenterology 2022;162(5):1439–1451.



E
di

to
ria

l A
lfi

l. 
F

ot
oc

op
ia

r 
si

n 
au

to
riz

ac
ió

n 
es

 u
n 

de
lit

o.
�

Índice alfabético

Números

6–mercaptopurina, 120, 130, 227,
241, 243

A

abdomen agudo por megacolon
tóxico, 31

aborto, 173
espontáneo, 172, 239, 243, 246

absceso, 1, 31, 35, 36, 68, 78, 85,
113
abdominal, 34, 199
anorrectal, 85, 90
críptico, 33
interesfinteriano, 89
isquiorrectal, 89
posanal, 90
recurrente, 91
supraelevador, 89

ácido

5–aminosalicílico, 42, 241
araquidónico, 104
clavulánico, 95
fólico, 43, 54, 237, 241
ursodesoxicólico, 226

acné vulgar, 9
Actinobacteria, 7, 10
adalimumab, 95, 103, 105, 106,

111, 112, 116, 132, 154, 158,
161, 170, 172, 178, 189, 221,
241, 244, 245, 248, 275

adenocarcinoma, 94, 259
adenopatía, 262
adinamia, 31, 34
afta oral, 31, 35
alteración

de la función sexual, 74
hepática, 198
vesical, 74

amenorrea, 31
aminosalicilato, 47
amiselimod, 211
amoxicilina, 95

287



288 (Índice alfabético)Enfermedad inflamatoria intestinal

anafilaxia, 132, 133
anemia, 31, 35, 45, 65, 76, 198,

208, 210
ferropénica, 227
por deficiencia de hierro, 228
por enfermedad crónica, 31, 227

angioedema, 132
anomalía congénita, 173, 238, 243
anorexia de la edad, 57
ansiedad, 10, 282, 283
apremilast, 185, 199
arritmia cardiaca, 209
artralgia, 20, 56, 132, 157, 172,

177, 178, 221
artritis, 216, 219

axial, 217, 221
idiopática juvenil, 219
oligoarticular asimétrica, 220
periférica, 217, 219, 221
psoriásica, 192, 199, 219, 220
reactiva, 219, 220
reumatoide, 23, 30, 105, 130,

189, 192, 193
artropatía, 68, 221

axial idiopática, 220
periférica, 220
psoriásica, 220

artrosis, 216, 219
asma, 23
Aspirina�, 9
astenia, 31, 34, 172
atrofia testicular, 196
azatioprina, 55, 110, 111, 112, 114,

115, 116, 120, 122, 130, 168,
218, 227, 241, 243, 260, 263,
272, 274

B

Bacteroides, 10

Bacteroidetes, 7, 10, 23
balsalazina, 42
bloqueo

auriculoventricular, 208
cardiaco, 207

bradicardia, 207
brazikumab, 20, 176, 178
broncoespasmo, 132
budesonida, 43, 44, 46, 48, 53, 95,

97, 241, 243
MMX, 241, 243

bursitis, 219

C

calambre abdominal, 95
Campylobacter, 9, 32
cáncer, 32, 37, 47, 55, 131, 189,

205, 226, 257
anal, 259
cervicouterino, 260, 282
colorrectal, 68, 257, 258, 282,

283
de cérvix, 283
de colon, 22, 172, 258, 259, 276
de intestino delgado, 259
de mama, 267
de piel, 131, 257, 260, 262, 264,

265, 266, 267, 282, 283
no melanoma, 130, 131, 172

de próstata, 172
de pulmón, 260
de vejiga, 260
de vías urinarias, 260
del sistema gastrointestinal, 257
del tracto gastrointestinal, 259
gastrointestinal, 260
hematológico, 257, 261
papilar renal, 172
rectal, 172
testicular, 172



Índice alfabético 289
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

urinario, 267
Candida, 274
candidiasis, 274
carcinoma, 85

basocelular, 262, 266
colorrectal, 52, 226
de células escamosas, 260, 262,

264, 266
escamoso anal, 94
renal, 266, 267

cefalea, 132, 172, 177, 178, 198,
210, 211

ceguera, 225
celecoxib, 221
celulitis, 275
certolizumab, 158, 241, 244, 248,

249, 275
pegol, 103, 105, 106, 111, 112,

245
Chlamydia trachomatis, 47, 85
choque térmico, 43
ciclosporina, 49, 50, 51, 58, 66, 76,

130, 225, 241, 244, 264
ciprofloxacino, 56, 95
cirrosis, 225
citomegalovirus, 31, 33, 35, 48,

127, 226, 273, 276, 277
Clostridioides, 32, 33

difficile, 122, 127, 274
Clostridium, 9, 10

difficile, 7, 48, 276
coccidioidomicosis, 129
colangiocarcinoma, 226, 257, 260
colangitis esclerosante primaria, 68,

94, 215, 217, 225, 258, 260
colitis, 65, 66, 76, 273

aguda, 65, 67, 69
de Crohn, 83
distal refractaria, 46
extendida, 45
extensa, 47, 94

fulminante, 65, 76
indeterminada, 2, 5, 29, 30
izquierda, 45, 46
tóxica, 65, 76
ulcerosa, 30, 44, 47, 52, 106,

153, 154, 158, 208, 209, 271
crónica idiopática, 1, 17, 29,

63, 71, 103, 114, 150, 167,
171, 183, 186, 193, 195,
205, 215, 235, 258, 267

congestión
nasal, 172
vascular, 33

conjuntivitis, 223
COVID–19, 280, 281
criptitis, 33
criptococosis, 129
cuffitis, 74, 77, 92, 94

D

daño
epitelial, 107
esfintérico, 91
intestinal, 96

epitelial, 43
tisular, 8

dapsona, 223
deficiencia

de folatos, 31
de hierro, 31, 58
de vitamina

B12, 31
D, 58

nutricional, 57, 70
ósea, 227

déficit nutricional, 222
dehiscencia

anastomótica, 84
de la anastomosis, 82

depresión, 10, 236, 282, 283
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dermatitis atópica, 23
dermatosis neutrofílica febril aguda,

223
derrame articular, 220
desgarro mucoso, 90
desmineralización ósea, 238
desnutrición, 57, 58, 71, 84, 228,

272
desorden inflamatorio crónico, 19
desprendimiento de retina, 224
deucravacitinib, 197
diabetes mellitus, 23, 57

gestacional, 242
diarrea crónica, 84
diazepam, 238
difteria, 9, 279
dipropionato de beclometasona, 44
disbiosis, 8
disección pélvica, 83, 92
disfagia, 34, 57
disfunción

del esfínter, 74, 77
del piso pélvico, 94
del reservorio, 92
eréctil, 96
sexual, 77, 92, 95

disnea, 132
dispareunia, 236
dispepsia, 35
displasia, 33, 68, 74, 77, 257, 258,

259
cervical, 131
del cuello uterino, 130

distensión abdominal, 67
diverticulitis, 30
docetaxel, 267
dolor

abdominal, 31, 34, 53, 177, 178,
227, 271

de cabeza, 198
de espalda, 221

glúteo, 220
lumbar, 220
ocular, 224
torácico, 132, 198

E

eclampsia, 238
edema

de la médula ósea, 221
macular, 207

embolismo pulmonar, 191
enfermedad

anal, 37
anoperineal, 75
anorrectal, 87, 89
articular, 217, 219, 220

axial, 220
autoinmunitaria, 183
cardiovascular, 192
celiaca, 23, 30, 36
colestásica del hígado, 225
colónica, 83, 85
coronaria, 189
cutánea, 217, 221
de Behçet, 199
de Crohn, 1, 4, 17, 29, 34, 47, 51,

52, 53, 55, 63, 68, 75, 82, 87,
93, 94, 103, 106, 110, 113,
120, 130, 154, 155, 158, 167,
168, 172, 183, 189, 194, 195,
205, 208, 211, 215, 216, 218,
220, 222, 235, 236, 246, 258,
267, 271
fistulizante, 92
metastásica, 224
perianal, 50, 89, 90

del intestino delgado, 83
del suero, 132
del tracto gastrointestinal, 1
dermatológica, 217
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estenosante, 111
fistulizante, 52, 89, 228
fistulosa, 92

perianal, 83
hemorroidal, 84, 89
hepática, 31, 217, 225, 226
hepatobiliar, 225
ileal, 85
infecciosa, 31, 176
inflamatoria, 43, 47, 48, 67, 176

del tracto digestivo, 205
intestinal, 1, 4, 6, 10, 17, 18,

20, 23, 25, 26, 29, 41, 57,
63, 103, 104, 106, 110, 124,
135, 147, 167, 175, 183,
200, 205, 208, 215, 216,
217, 218, 220, 221, 225,
228, 235, 241, 245, 257,
263, 265, 267, 268, 271,
275, 278, 280, 282, 283
crónica, 44

luminal, 54
inmunitaria, 265
inmunomediada, 48
intestinal, 84
micobacteriana, 23
ocular, 217, 224
ósea metabólica, 226
pancolónica, 66
perianal, 34, 35, 37, 42, 52, 83,

84, 90, 111, 156, 196, 236,
239, 259
fistulizante, 111, 159

perineal, 223, 239
por vectores, 30
rectal, 85

Entamoeba histolytica, 32
entecavir, 277
enteritis, 30
enteropatía, 110
entesitis, 217, 218, 219, 220, 221

enuresis nocturna, 95
epiescleritis, 67, 217, 224
eritema, 33, 105, 132, 172

cutáneo, 90
nodoso, 31, 68, 217, 222
perineal, 223

erosión
aftoide, 35
ósea, 221

erupción cutánea, 132
Escherichia coli, 32
escleritis, 224
esclerosis múltiple, 23, 127, 197,

207, 276
espondilitis anquilosante, 23, 130,

135, 215, 220
espondiloartritis, 219

axial, 219
espondiloartropatía, 219, 220
esteatosis hepática, 225

no alcohólica, 226
estenosis, 31, 33, 34, 36, 58, 70, 77,

92, 95, 113
anorrectal, 35, 86
fibrosa, 78
luminal, 1
por fibrosis, 68

estomatitis aftosa, 217
estreñimiento, 31, 47
estrés, 10, 17

oxidativo, 43
etanercept, 105, 189, 275
etrasimod, 199, 207, 208, 209
evento

cardiovascular, 189
tromboembólico, 47, 191, 205,

228
trombótico, 215

exantema, 56
exfoliación de la piel, 172
eyaculación retrógrada, 77, 96
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F

falla
cardiaca, 276

congestiva, 56
del reservorio, 83, 92

fentanilo, 238
fiebre amarilla, 279
filgotinib, 193, 195
fingolimod, 207, 209
Firmicutes, 7, 10, 23
fístula, 1, 31, 34, 35, 36, 55, 77, 78,

85, 92, 95, 113, 259
anal, 85
anovaginal, 86, 87
de colon, 81
de intestino delgado, 81
entérica, 70
enterocutánea, 34, 112
ileosigmoidea, 81
intraesfinteriana, 35
mucosa, 69, 71, 72, 76
perianal, 85, 89, 90, 112

supurativa, 160
perineal, 85, 223
rectovaginal, 35, 86, 112
supraesfinteriana, 35
transesfintérica, 91

fisura, 31, 35
anal, 85, 89, 90

flegmón, 36
flogosis, 219
fotofobia, 224
fuga de anastomosis, 82

G

ganglionitis, 37
gastritis focal, 36
gastroenteritis

aguda, 198
infecciosa, 9, 30

golimumab, 103, 105, 106, 116,
153, 158, 179, 241, 244, 245,
275

granuloma, 83, 222
sarcoideo, 37

guselkumab, 20, 176, 179

H

Helicobacter pylori, 6, 37
hemorragia

digestiva no controlable, 64
espontánea, 33
gastrointestinal, 228
intestinal crónica, 228
masiva, 67, 88

hemorroide, 84, 89
heparina

de bajo peso molecular, 228
no fraccionada, 228

hepatitis
A, 277, 279
autoinmunitaria, 226
B, 31, 127, 226, 273, 277, 279,

280
C, 31, 127, 277
granulomatosa, 226
viral, 30

hepatoesplenomegalia, 262
hepatomegalia, 31
hepatotoxicidad, 56
herpes, 9

zoster, 273, 275
hidradenitis supurativa, 85
hidrocortisona, 43, 76, 241
hidroxicloroquina, 221
hígado graso, 226
hiperglucemia, 56
hiperplasia linfoide transmural, 37
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hipertensión arterial, 57
sistémica, 56

hipertonía del esfínter anal, 85
hipertransaminasemia, 207, 209,

211
hipoalbuminemia, 49, 84, 110
hipocalemia, 48
hipomagnesemia, 48
hipotensión, 132
hipoxia, 104
histoplasmosis, 129, 274

I

ileítis
aftosa, 96
por reflujo, 33, 225

imatinib, 267
incontinencia, 31, 72, 91

defecatoria, 86
fecal, 90, 95

inestabilidad hemodinámica, 34
infarto del miocardio, 189
infección

bacteriana, 32, 273
de las vías respiratorias altas, 172
del sitio quirúrgico, 70, 82
entérica, 276
fúngica, 274

invasiva, 129
micobacteriana, 273
neurológica, 274
oportunista, 128, 272, 278
parasitaria, 32
por citomegalovirus, 48, 49, 94
por Clostridioides, 157

difficile, 48
por Clostridium difficile, 94
por coronavirus, 30
por el virus

de Epstein–Barr, 261
de la hepatitis B, 273
de varicela zoster, 128
del papiloma humano, 260

por herpes zoster, 276
por hongos, 275
por Neisseria gonorrhoeae, 85
por sarampión, 10
por VIH, 272, 278
respiratoria, 208

viral, 172
sistémica por hongos, 274
viral, 32, 273

infertilidad, 74, 77, 92
femenina, 236
posoperatoria, 236
tubárica, 236

inflamación
crónica, 35, 74

focal, 37
de la válvula ileocecal, 33
de las articulaciones, 20
del nervio óptico, 224
del orificio apendicular, 33
focal, 37
intestinal, 32, 122, 218

crónica, 17
pélvica de las trompas de Falo-

pio, 236
infliximab, 49, 50, 51, 70, 103, 105,

106, 111, 115, 132, 133, 154,
158, 172, 221, 225, 241, 244,
245, 248, 274, 275, 277

influenza, 279, 280
inmunodeficiencia

adquirida, 272
congénita, 272

insomnio, 10
insuficiencia cardiaca, 173
ipilimumab, 267
iridociclitis, 224
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iritis, 215, 217, 224
irritación peritoneal, 67
isotretinoína, 9
isquemia, 32, 104

del reservorio, 94, 95
intestinal, 30, 67
vascular, 26

L

leflunomida, 130, 221
lesión

aftosa, 223
anal cutánea, 84
colónica maligna, 64
cutánea, 132
de los nervios pélvicos, 69
estenosante, 53
fibroestenótica, 122
fistulizante, 53
metastásica, 222
orofacial, 222
perianal, 84, 85, 111

leucemia, 260, 261
mieloide aguda, 263, 267

leucoencefalopatía multifocal pro-
gresiva, 148, 157, 276

leucopenia, 55, 56
linfoma, 94, 130, 260, 265, 283

hepatoesplénico
de células T, 130, 131, 264

no Hodgkin, 261
linfopenia, 207, 209, 210
Listeria monocytogenes, 274
lupus eritematoso sistémico, 23, 30

M

malabsorción

de sales biliares, 122
nutricional, 222

malformación congénita, 161, 243,
246

malignidad, 85
neonatal, 161

megacolon, 88
tóxico, 31, 32, 47, 64, 65, 66, 69,

76, 273
melanoma, 130, 262, 264, 265, 266,

267
meningococo, 279
meperidina, 238
mercaptopurina, 55, 115, 168
mesalazina, 42, 43, 44, 46, 47, 115,

237, 241
metilprednisolona, 43, 76
metotrexato, 49, 54, 55, 120, 130,

135, 168, 183, 189, 221, 226,
240, 241, 244, 264, 266, 267,
272, 277

metronidazol, 9, 56, 95
mialgia, 56, 132, 172
midazolam, 238
mieloma, 266
mielotoxicidad, 56
mirikizumab, 20, 176, 177
mongersen, 185, 200
monoartritis, 221
mucositis, 268

N

nasofaringitis, 157, 172, 177, 178,
208, 210, 275, 276

natalizumab, 147, 248
nefropatía por fosfatos, 238
nefrotoxicidad, 56
neoplasia, 173, 190, 192, 257

hematológica, 261
maligna, 130, 131, 172, 223
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neumococo, 279
neumonía, 275

eosinofílica, 56
por Pneumocystis jirovecii, 129

neumonitis, 56
neuritis óptica, 127, 276
nicotina, 25

O

obesidad, 108, 110
obstrucción

del intestino delgado, 74
intestinal, 31, 34, 36, 65, 88

aguda, 67
oclusión intestinal, 34, 65
oligoartritis, 221
oligospermia, 244
olsalazina, 42, 240, 241
OST–122, 197
osteopenia, 226, 227
osteoporosis, 57, 226, 227, 280, 282
ozanimod, 184, 185, 197, 198, 207,

208, 209, 210, 211, 275, 276

P

paciente
con artritis

psoriásica, 172, 191
reumatoide, 134, 172, 189,

190, 191
con cáncer colorrectal, 258
con carcinoma, 74

de colon, 75, 77
con colangitis esclerosante pri-

maria, 225
con colitis, 33, 68, 115

izquierda, 52

tóxica, 66
ulcerosa, 48, 50, 273

crónica, 77
idiopática, 41, 76, 79,

149, 177
con desnutrición, 57
con diarrea, 47
con disfunción del esfínter, 74
con displasia, 68
con enfermedad

autoinmunitaria, 130, 244, 261
colorrectal, 83
de Crohn, 20, 42, 53, 57, 88,

123, 147, 170, 172, 173,
176, 215, 217, 228
fistulizante anal, 93
perianal fistulizante, 86

fistulizante, 89
fistulosa perianal, 83
inflamatoria intestinal, 41, 57,

58, 103, 176, 216, 220, 222,
224, 226, 228, 258, 281

intratable, 67
perianal, 55
reumatológica, 218

con esclerosis múltiple, 147
con espondilitis anquilosante,

134, 172
con espondiloartropatía, 219, 220
con fístula anal, 93
con inmunosupresión, 279
con insuficiencia cardiaca, 127
con pancolitis, 42
con pouchitis, 95

crónica, 95
con proctitis, 52
con proctosigmoiditis, 46
con psoriasis, 172, 176, 179
con reservoritis, 160
con riesgo de síndrome de intes-

tino corto, 80
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con síndrome
de intestino corto, 78
de leucoencefalopatía poste-

rior reversible, 277
desnutrido, 69, 70
en riesgo de desnutrición, 57
pediátrico, 67

paladar hendido, 238
pancolitis, 5, 45, 47, 52, 68, 218,

225, 261
pancreatitis, 55, 56, 217, 227

asociada a fármacos, 218
autoinmunitaria, 227

panuveítis, 225
paperas, 279
paracetamol, 221
parasitosis, 47
paro cardiaco, 172
parotiditis, 9
parto

prematuro, 173, 239
pretérmino, 244

penicilina, 9
perforación, 34, 36, 47, 66, 68

colónica, 65
intestinal, 31, 32, 65, 66

periodontitis, 223
peritonitis, 65, 66, 67, 76
pioderma gangrenoso, 31, 215, 217,

222, 223
pirosis, 35
plasmocitosis basal

difusa, 33
focal, 33

poliomielitis, 9, 279
pólipo, 32, 33
pouchitis, 74, 77, 92, 94, 95

crónica refractaria, 95
prednisolona, 44, 70, 71, 242
prednisona, 43, 44, 54, 70, 241,

242, 272

Prevotella, 10
proctalgia, 178
proctitis, 45, 46, 52, 83, 85, 92, 93

infecciosa, 47
por sífilis, 47

prolapso de la mucosa, 47
propofol, 238
Proteobacteria, 7, 10
prurito, 132, 172
psicosis, 56
psoriasis, 23, 130, 179, 192
PTG–200, 179

R

reacción
alérgica, 55, 121, 133
de hipersensibilidad, 132

rectorragia, 34, 44, 47
reservoritis, 74, 94, 160, 161, 162
respuesta inflamatoria crónica, 19
retardo del vaciamiento gástrico, 57
riego de cáncer cutáneo no melano-

matoso, 131
riesgo

cardiovascular, 189, 190, 191
de aborto espontáneo, 239
de anomalía congénita, 243, 244
de bajo peso al nacer, 239, 242,

244
de cáncer, 74, 189, 263, 265

colorrectal, 68
de colon, 259
de piel no melanoma, 192

de carcinoma, 75
de células

basales, 131
escamosas, 131

de colectomía, 42, 50, 51, 66, 76
de colitis por Clostridium diffi-

cile, 276
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de complicaciones posoperato-
rias, 71, 82

de disfunción sexual, 75, 77
de displasia, 74
de embolia pulmonar, 189
de enfermedad

parasitaria, 275
viral, 275

de evento
cardiovascular, 189
tromboembólico, 71, 190

de hendidura
oral, 242
orofacial, 242

de incontinencia fecal, 93
de infección, 128, 129, 157, 161,

190, 205, 247, 272, 278
fúngica, 274
granulomatosa, 275
oportunista, 271
por bacterias, 275
por herpes zoster, 190
por hongos, 275
por virus, 275

de lesión obstétrica, 240
de linfoma, 274

no Hodgkin, 130
de malignidad, 68, 83, 130
de melanoma, 131
de muerte fetal, 243
de neoplasia, 191
de obstrucción intestinal, 69
de parto

prematuro, 239, 243
pretérmino, 242, 243

de perforación, 69, 87
de preeclampsia, 242
de restricción del crecimiento,

243
intrauterino, 242

de síndrome de intestino corto, 78

de tromboembolismo, 191
pulmonar, 191

rifaximina, 95
rigidez abdominal, 66, 76
risankizumab, 20, 176, 177
rituximab, 267
rotavirus, 9
rubéola, 9, 279

S

Saccharomyces cerevisiae, 32, 35,
119

sacroileítis, 218, 220, 221
Salmonella, 32

enteritidis, 274
spp., 274

sangrado
masivo, 65

del tracto gastrointestinal infe-
rior, 66

rectal, 31, 48, 171
sarampión, 279
sarcoma, 266
SARS–CoV–2, 30
sepsis, 69, 71, 85, 89, 157, 274

pélvica, 69, 71, 72, 77, 92
crónica, 92

perianal, 93
seudoobstrucción intestinal, 34
Shigella, 32
SHR0302, 196
síndrome

de intestino
corto, 76, 78
irritable, 47, 119, 122, 124

de Reiter, 219
de Sweet, 217, 223
del asa eferente, 94
del reservorio irritable, 94
mielodisplásico, 263, 267
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sobrecrecimiento bacteriano, 79,
122, 276

sorafenib, 267
sulfametoxazol, 129
sulfapiridina, 42, 241
sulfasalazina, 42, 43, 221, 223, 237,

241, 242
sunitinib, 267

T

tabaquismo, 6, 17, 18, 24, 30, 42,
53, 71, 94, 111, 119, 120, 156,
257, 260, 262

tacrolimus, 49, 51, 54, 55, 264
taquicardia, 45, 65
tenesmo, 31, 86
tenofovir, 277
tenosinovitis, 219
tétanos, 9, 279
tifoidea, 279
tildrakizumab, 176, 179
tinidazol, 95
tofacitinib, 123, 184, 185, 186, 187,

188, 189, 190, 191, 192, 194,
205, 207, 240, 241, 245, 247,
272, 273, 277

tos ferina, 9
toxicidad

por fármacos, 227
sistémica, 47

trasplante de microbiota fecal, 48
trastorno

de la deglución, 36
del estado de ánimo, 10
del sueño, 10

trauma perianal, 239
trimetoprim, 129
trombocitosis, 31, 35
tromboembolismo

arterial, 97
pulmonar, 193
venoso, 97, 191

profundo, 228
trombosis, 228

venosa profunda, 191, 193
tuberculosis, 30, 31, 32, 35, 85,

127, 129, 157, 172, 273, 275,
276, 277, 282

tumor, 31, 34, 157, 159
carcinoide, 260
de mama, 261
de riñón, 261
del estroma gastrointestinal, 260,

267
del intestino delgado, 259
del sistema nervioso central, 261
gastrointestinal, 260
ginecológico, 261
maligno, 265

del intestino delgado, 259
renal, 266

U

úlcera, 33, 36, 42, 89
anal, 85
cavitada, 85
oral, 223
perianal, 222
periestomal, 222

ulceración, 105
aftosa, 68
anal, 85

ultrasimod, 185
upadacitinib, 193, 194
urgencia

defecatoria, 86, 95
hipertensiva, 198
rectal, 44

urticaria generalizada, 132
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ustekinumab, 19, 71, 123, 136, 157,
159, 161, 167, 168, 169, 170,
171, 172, 178, 179, 188, 241,
245, 246, 247, 248, 272, 275

uveítis, 215, 219, 220, 224
anterior, 217, 225
intermedia, 225
posterior, 225

V

vacuna
BCG, 248
contra la influenza, 128
contra rotavirus, 248
contra sarampión–rubéola–paro-

tiditis, 248
contra varicela, 128

zoster, 248
vancomicina, 48
varicela, 273, 279
vedolizumab, 71, 120, 123, 136,

148, 149, 150, 151, 152, 153,
154, 155, 156, 157, 158, 159,

160, 161, 162, 188, 193, 195,
241, 245, 246, 247, 273, 275

VIH, 30, 31, 35, 127, 200, 277
virus

de Epstein–Barr, 31, 127, 130,
226, 274, 277

de la hepatitis B, 127
de la inmunodeficiencia humana,

30
de la varicela zoster, 128, 273,

277, 281
del herpes simple, 47
del papiloma humano, 128, 277,

279
del sarampión, 277
SARS–CoV–2, 281

vitamina D, 226, 280, 283

W

warfarina, 56

Y

Yersinia, 9, 32
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