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1.º La REVISTA ANDALUZA DE PATOLOGÍA DIGESTIVA Online 
publicará todos aquellos trabajos relacionados con las enfermeda-
des del aparato digestivo procedentes de los miembros de la RAPD 
Online, de la cual es órgano ofi cial, así como de otros autores nacio-
nales y extranjeros.

2.º Los trabajos podrán pertenecer a alguna de las siguientes ca-
tegorías:

a. Originales: Trabajos que contengan la descripción de investiga-
ciones clínicas, de técnicas instrumentales o experimentación en la-
boratorio que contribuyan a ampliar el conocimiento de un problema 
relativo al aparato digestivo.
b. Notas clínicas: Presentación de uno o más casos clínicos que, 
por presentar ciertas peculiaridades, supongan una aportación al co-
nocimiento del proceso analizado.
c. Cartas al Director: Objeciones o comentarios a artículos previa-
mente publicados en la Revista y observaciones de interés que por 
sus características no requieran o merezcan su desarrollo en cual-
quiera de los dos tipos anteriores.
d. Temas monográfi cos, editoriales y revisiones, que serán escri-
tos por encargo del Comité Editorial.

3.º Los trabajos estarán redactados en castellano, y deberán enviar-
se en formato de texto Microsoft Word o RTF (Rich Format Text). El 
tipo de letra recomendable es Arial Normal con tamaño de 12 puntos.  
Las tablas deben realizarse con la herramienta -Tabla- (no con el uso 
de tabuladores y líneas de dibujo o cuadros de texto). No deben in-
cluirse macros.
 
4.º En la primera página o cubierta fi gurará el título del trabajo, 
nombre y apellidos del autor o autores y cargo o títulos de éstos; 
seguidamente, el nombre del departamento, servicio hospitalario o 
cátedra e institución y lugar donde trabaja. En la esquina inferior de-
recha constarán el nombre y dos apellidos y la dirección postal y de 
correo electrónico del autor con quien debe mantenerse la correspon-
dencia. Al pie de esa página irán las palabras clave para la búsqueda 
bibliográfi ca. Esta cubierta deberá ser escrita en una hoja aparte y no 
en la primera página del texto. La primera página del texto mostrará 
exclusivamente el título del trabajo, sin incluir los autores ni el lugar 
de procedencia. Después seguirá la redacción del texto en hojas in-
dependientes a las anteriores.

5.º Los originales estarán claramente divididos en los apartados de 
Introducción, Pacientes (material) y método, Resultados, Discusión 
y Bibliografía, cada uno de los cuales comenzará una nueva página 
en el escrito.
El Resumen fi gurará en hojas independientes, tras la página del tí-
tulo; desarrollará los puntos fundamentales del artículo, no deberá 
tener una extensión superior a 150 palabras y se enviará redactado 
en castellano e inglés. La exposición del trabajo, así como la descrip-
ción de los métodos empleados, deben permitir al lector repetir las 
observaciones del autor y juzgar sus conclusiones. 
Las Notas clínicas constarán de introducción, observación clínica, 
discusión y bibliografía, cuyo texto no superará un total de seis folios, 
excluyendo la bibliografía.
Las Cartas al Director no deben sobrepasar dos páginas ni incluir 
más de diez citas bibliográfi cas.

6.º La Bibliografía citada se presentará según el orden de aparición 
en el texto, identifi cándola mediante números arábigos entre parénte-
sis intercalados en el lugar adecuado.
La expresión de las referencias debe ajustarse a las normas univer-
salmente admitidas:

a. Artículo de revista: Apellidos e iniciales de los nombres de todos 
los autores del artículo; título del trabajo en el idioma original; abrevia-
tura de la revista según patrón internacional; año, volumen y página 
primera y última del trabajo citado.
b. Libro: Apellidos e inicial del nombre del autor; título del libro; pá-
gina inicial y fi nal a que se refi ere la cita; editorial, ciudad y año de 
publicación.
c. Capítulo de libro: Apellidos e inicial del nombre del autor del ca-
pítulo; título del capítulo; apellidos e inicial del nombre del autor o 
editor del libro, precedidos de la preposición «En»; título del libro; 

página inicial y fi nal a que se refi ere la cita; editorial, ciudad y año de 
publicación.

7.º La iconografía, tanto si se trata de fotografías, radiografías, es-
quemas o gráfi cos, se referirán bajo el nombre genérico de fi gura y 
llevarán una sola numeración, en caracteres arábigos, según el orden 
de mención en el texto.
Se recomienda que no superen el número de seis en el caso de origi-
nales y tres para las notas clínicas. 

Las fotografías se enviarán en formato digital TIFF (.TIF), JPEG 
(.JPG) o BMP. en blanco y negro o color, bien contrastadas, con una 
resolución adecuada (preferentemente 150-300 puntos por pulga-
da). En el caso de archivos JPEG deberá usarse la compresión mí-
nima para mantener la máxima calidad. Las imágenes de radiogra-
fías, ecografías, TAC y RM deben escanearse en escalas de grises 
y guardarse en formato JPG. Las imágenes de endoscopia y otras 
deben escanearse a color. Deberán estar identifi cadas incluyendo en 
el nombre del fi chero su número y apellidos del primer fi rmante(ej: 
fi g1_Herrerias.jpg). Los esquemas, dibujos, gráfi cos o fi guras se 
enviarán en formato digital, como imágenes o en Powerpoint, ade-
cuadamente identifi cadas; Cada imagen debe llevar un pie de fi gura 
asociado que sirva como descripción. Los pies de fi gura, se deben 
entregar en un documento de texto aparte haciendo clara referencia 
a las fi guras a las que se refi eren, las imágenes pueden estar inser-
tadas en los archivos de Word/Powerpoint para facilitar su asociación 
a los pies de fi gura, pero siempre deberán enviarse como imágenes 
separadas.Para las microfotografías deberá indicarse la tinción y los 
aumentos empleados.

8.º Las tablas (hasta un máximo de seis) seguirán una numeración 
propia en números romanos e irán confeccionadas cada una de ellas 
en hojas independientes, indicando al pie de las mismas el signifi ca-
do de las abreviaturas en caso de haberse empleado. Como ya se ha 
indicado, las tablas deben realizarse con la herramienta -Tabla- (no 
con el uso de tabuladores y líneas de dibujo o cuadros de texto).

9.º Cada autor recibirá un número de separatas impresas estableci-
do por la Secretaría de Redacción, para lo cual se facilitará la direc-
ción del primer fi rmante del trabajo. Se adjuntará una carta de certi-
fi cación aclarando que se trata de una publicación electrónica, pero 
válida a efectos de Currículo.

10.º Los trabajos se pueden remitir de cualquiera de las dos si-
guientes formas: 

a. Manuscrito en papel (texto y fi guras: original más dos copias) más 
CD-ROM dirigido al Redactor Jefe de la REVISTA ANDALUZA DE PA-
TOLOGÍA DIGESTIVA. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Virgen 
Macarena de Sevilla. Planta 8, Ala A/B. Avda. Dr. Fedriani, 3. 41009 
Sevilla. b. Remitiendo el original (Word) más las fi guras (Power Point, 
archivos de imagen) a la siguiente dirección de correo electrónico: 
jmhg@us.es y/o RAPDonline@sapd.es. En caso de que el tamaño 
del envío exceda la capacidad del correo electrónico, podrá contac-
tarse con el webmaster de la sapd.es (webmaster@sapd.es) para 
una solución alternativa para la transferencia de fi cheros.

En ambos casos, los trabajos irán acompañados de una carta de pre-
sentación, en la que se hará constar que no han sido publicados con 
anterioridad ni enviados simultáneamente a otro medio de difusión. 
En caso de utilizar material ya publicado es necesario adjuntar las co-
rrespondientes autorizaciones, siendo responsabilidad de los autores 
las consecuencias que de esta omisión pudieran derivarse.

11.º A su recepción se acusará recibo de los originales, asignán-
doles un número cuya referencia será obligada en toda la correspon-
dencia que se mantenga sobre los mismos.
Su publicación seguirá el orden de recepción, si bien estará sometida 
a su aceptación por el Comité de Redacción, tras ser valorados por 
dos redactores.

12.º El incumplimiento de estas normas podrá ser motivo de devolu-
ción a los autores para su corrección, antes de entrar en considera-
ción sobre su posible publicación.

RAPD
ONLINE NORMAS PARA LOS AUTORES
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nantemente, aunque no exclusivamente, Th2 en la CU (IL-4, 
IL-5, IL-13). El reclutamiento de fagocitos sanguíneos hacia 
los segmentos intestinales afectados se realiza merced a di-
versas moléculas de adhesión (ICAM-1, ELAM-1, etc.)

  A pesar de todo lo expresado hasta ahora, aún per-
siste un desconocimiento importante sobre la etiopatogenia 
y la fi siopatología de la EII, lo que motiva que, hasta fechas 
recientes, el tratamiento de la colitis ulcerosa (CU) y de la en-
fermedad de Crohn (EC) se basara exclusivamente en el em-
pleo de sustancias con efecto antiinfl amatorio sobre la pared 
intestinal (salicilatos y corticoides) que logran tasas bajas de 
remisiones clínicas y elevadas de corticodependencia. Sin 
embargo, los progresos en el conocimiento de los mecanis-
mos celulares y moleculares de la infl amación, producidos 
en los últimos 20 años, han proporcionado algunos avances 
terapéuticos espectaculares. Los inmunosupresores y las 
llamadas terapias biológicas constituyen hoy día la terapia 
más efi caz en los pacientes con EII. Las nuevas líneas de 
investigación abarcan un espectro de fármacos cada vez 
más sofi sticados: anticuerpos anti-TNF-α (infl iximab, adali-
mumab, certolizumab), citoquinas antiinfl amatorias recombi-
nantes, bloqueo de las moléculas de adhesión, factores de 
crecimiento, terapias basadas en los ácidos nucleicos, inmu-
nomodulación extracorpórea (aféresis),  empleo de helmin-
tos que, expandiendo la población de células T reguladoras, 
desviarían la respuesta Th1 hacia una Th2, terapias génicas, 
e incluso el trasplante autólogo de médula ósea. Todos ellos 
con potenciales efectos adversos graves en un número va-
riable de pacientes. Aunque parece haber informaciones que 
abogan por el empleo precoz de los inmunosupresores y las 
terapias biológicas, aún no disponemos de la información su-
fi ciente que nos permita dilucidar qué enfermos se benefi cia-
rían de esta modalidad terapéutica. 

  La sobrecarga de información médica producida a 
través de múltiples revistas profesionales, reuniones, congre-
sos y fácil acceso a otras fuentes de conocimiento a través 
de Internet, obliga a una selección de las distintas opciones 
terapéuticas mediante el empleo juicioso de las mejores evi-
dencias científi cas disponibles, pero contando también con 
la experiencia clínica y con la decisión de los pacientes que, 
debidamente informados, deben implicarse en su propio tra-
tamiento.

Federico Gómez Camacho. Jefe de Sección de Aparato Digestivo.

Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba.

  La enfermedad infl amatoria intestinal (EII) es un 
proceso que día a día adquiere mayor relevancia en los foros 
científi cos, esencialmente debido al notable incremento de 
su incidencia en nuestro medio, especialmente en personas 
jóvenes, la evolución crónica y por brotes de la misma y la 
necesidad de cirugía, a veces reiterada, todo lo cual compor-
ta un notable gasto socio-sanitario con pérdidas de jornadas 
laborales e ingresos hospitalarios repetidos. Por todo ello, la 
EII bien merece una dedicación especial como la que hemos 
pretendido darle en este trabajo. 

  A la luz de los conocimientos actuales se puede afi r-
mar que, en personas con cierta predisposición hereditaria, 
de tipo poligénico y no mendeliana, la exposición a determi-
nados antígenos presentes en la luz intestinal, predominan-
temente de tipo bacteriano, ocasiona una respuesta anormal 
del sistema inmune de la lámina propia de la mucosa intesti-
nal, modulada, al menos parcialmente, por algunos agentes 
ambientales como el tabaco, los AINES o la apendicectomía 
previa, todo lo cual conduciría a una infl amación crónica del 
tubo digestivo. En esta cadena de acontecimientos juega un 
papel primordial el aumento de la permeabilidad intestinal 
que facilitaría el contacto persistente de las células del sis-
tema inmune con los antígenos intestinales, y la pérdida de 
la tolerancia a los mismos, debida, al menos en parte, a una 
disminución de la actividad de ciertas moléculas contrarre-
guladoras como el TGF-β y la IL-10. Las células presenta-
doras de antígeno, esencialmente los macrófagos y las célu-
las dendríticas, poseen unos receptores de membrana, (los 
Toll-like receptors) y otros citosólicos codifi cados por el gen 
Nod2, especializados en la identifi cación y captación de lipo-
polisacáridos, lipoproteínas y peptidoglicanos bacterianos. 

  El contacto entre las estructuras microbianas y es-
tos receptores desencadena una serie de señales intrace-
lulares que terminan activando, de forma exagerada en la 
EII, al factor de transcripción FNκB, el cual, al entrar en el 
núcleo celular, activa a los genes responsables de la libera-
ción de las citoquinas proinfl amatorias. De esta forma, la pre-
sentación de los antígenos intestinales a las células T CD4+ 
ocasiona una activación de las mismas, con una disminución 
de su apoptosis y una diferenciación que, según el perfi l de 
citoquinas producidas, se ha denominado como respuesta 
Th1 en la EC (IL-2, IL-12, IL-18, TNF-α, IFN-γ) y predomi-

Introducción a la monografía sobre 

LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA 
INTESTINAL (EII)
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  Deseo expresar mi más profundo agradecimiento a 
la Sociedad Andaluza de Patología Digestiva y a su Junta 
Directiva por haber pensado en nosotros para la elaboración 
de esta monografía, en la que hemos procurado incluir temas 
de relevancia y, sobre todo, de marcada utilidad práctica. 

  También deseo agradecer la inestimable colabora-
ción de todos y cada uno de los autores de los diferentes 
capítulos, cuyo esfuerzo, digno de mi mayor consideración, 
espero que redunde en benefi cio de todos nuestros pacien-
tes.
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PROGRAMA DE FORMACIÓN DE RESIDENTES 
EN APARATO DIGESTIVO.
OBJETIVOS EN SU FORMACIÓN EN 
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 
(EII)

 Durante su rotación por la Unidad de Enfermedad 
Infl amatoria Intestinal y por su consulta externa monográfi ca, 
el residente de aparato digestivo debe ser adiestrado para:

1.- Conocer los mecanismos etiopatogénicos y fi siopatológi-
cos involucrados en la EII

2.- Adquirir la sufi ciente experiencia clínica como para sospe-
char la existencia de una enfermedad infl amatoria intestinal, 
especialmente en pacientes jóvenes con dolor abdominal re-
cidivante o con diarrea sanguinolenta.

3.- Discernir con la sufi ciente habilidad, y con un margen de 
error razonable, entre los síntomas debidos a una colitis ul-
cerosa (CU) y los secundarios a una enfermedad de Crohn 
(EC).

3.- Se familiarizará con las manifestaciones clínicas de los pa-
cientes con EII, de forma que pueda valorar el grado de activi-
dad de la enfermedad y la consiguiente gravedad de los sínto-
mas, con miras a establecer el tratamiento más adecuado.

4.- Conocerá con precisión y sabrá interpretar las exploracio-
nes complementarias (colonoscopia, rectoscopia, ecografía 
abdominal, estudios baritados alto y bajo, gammagrafía con 
leucocitos marcados, TAC, RMN) que debe solicitar a cada 
paciente, discerniendo en cada momento qué exploración le 
ayudará en el manejo de un paciente concreto, cuál no le ser-
virá para nada y cuál estará incluso contraindicada. 

5.- Será adiestrado en el diagnóstico anátomo-patológico de 
la CU y de la EC, debiendo participar activamente en las se-
siones conjuntas con el Servicio de Anatomía Patológica, en 
las que presentará casos clínicos para discusión.

6.- Deberá conocer los distintos fármacos utilizados en el tra-
tamiento de la EII, con especial énfasis en su forma de ac-
ción, dosis adecuada y efectos secundarios potenciales. Con 
arreglo a todo esto, conocerá los controles a los que debe so-
meter a los pacientes y qué determinaciones debe solicitarles 
para proporcionales la mayor seguridad terapéutica posible.

7.- Adquirirá la experiencia sufi ciente para tratar adecuada-
mente los cuadros graves de EII (colitis graves, megacolon 
tóxico, fístulas, sobreinfecciones por C. Diffi cile o CMV) de-
biendo conocer la importancia de una estrecha colaboración 
con el cirujano experto en EII.

8.- La enfermedad perianal (EPA) posee unas características 
clínicas, evolutivas y terapéuticas que obligan a una indivi-
dualización de su conocimiento y manejo. Es una patología 
médico-quirúrgica de trascendental importancia, que ocasio-

na notables molestias y limitaciones a los pacientes, por lo 
que será objeto de especial estudio por parte del residente de 
aparato digestivo. Debe ser adiestrado en el manejo de estos 
pacientes, dominando las alternativas médicas, los procedi-
mientos diagnósticos que se deben aplicar y las alternativas 
quirúrgicas, sabiendo establecer el momento en que, conjun-
tamente con el cirujano, debe procederse a la intervención 
quirúrgica.
 
9.- Poseerá el sufi ciente conocimiento de la historia natural 
de la CU o de la EC como para poder decidir en un momento 
determinado, y ante las eventualidades clínicas que puedan 
aparecer, un cambio terapéutico que puede consistir en un 
aumento o disminución de la dosis de fármacos que reciba el 
paciente, o bien la adición o sustitución por otro medicamento 
de acción diferente.

10.- Es fundamental que se familiarice con el manejo de los 
pacientes con CU o con EC grave refractarios a los corticoi-
des intravenosos, adquiriendo la sufi ciente destreza en el em-
pleo de la Ciclosporina A y de las nuevas terapias biológicas, 
especialmente el Infl iximab. Al tratarse de patologías con pro-
bable desenlace quirúrgico, deberá establecer contacto con 
el cirujano desde el momento del ingreso del paciente, deci-
diendo conjuntamente el mejor momento para la intervención 
quirúrgica (si se plantease) y conocerá las distintas alternati-
vas quirúrgicas en cada caso

11.- Debe conocer las complicaciones que pueden aparecer 
en la CU y en la EC, estando alerta ante posibles síntomas de 
alarma que puedan conducir a un diagnóstico precoz de tales 
complicaciones, con el fi n de instaurar el tratamiento adecua-
do lo más precozmente posible.

12.- Conocerá otras alternativas terapéuticas en desarrollo 
(Granulocitoaféresis, Adalimumab, Certolizumab,…).
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TEMA 1. ACTUALIZACIÓN 
FISIOPATOLÓGICA DE LA ENFERMEDAD 
INFLAMATORIA INTESTINAL

María Gómez García

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada.

1. Introducción

 La enfermedad infl amatoria intestinal (EII) es una 
entidad compleja, que incluye la enfermedad de Crohn (EC) y 
la colitis ulcerosa (CU), cuyo desarrollo requiere la interacción 
entre factores ambientales y la fl ora gastrointestinal en un in-
dividuo genéticamente susceptible. 
 Dentro de los factores genéticos actualmente cono-
cidos, tienen relevancia los relacionados con la inmunidad in-
nata y con la barrera epitelial, que se tratarán en el capítulo 
3. Los factores ambientales como el tabaco, las infecciones 
gastrointestinales y los AINE desempeñan probablemente un 
rol iniciador o modifi cador de la enfermedad. Por  último, la 
fl ora gastrointestinal ejerce un papel clave pues, sin ésta, no 
se desarrolla la enfermedad1-3.

2. Genética: se desarrolla en el capítulo 3

3. Flora y factores ambientales

3.1 Flora gastrointestinal:
 
 El tracto gastrointestinal se encuentra poblado por 
una rica fl ora microbiana con diferentes tipos y concentracio-
nes de bacterias que aumentan de forma progresiva desde 
los tramos altos hasta el intestino delgado y grueso. Ya que 
las bacterias intestinales son fundamentales para la vida, 
debe de existir un equilibrio entre una cantidad masiva de mi-
croorganismos y el sistema inmunológico local que se traduce 
en un estado de “infl amación fi siológica” necesario para la 
protección contra agentes potencialmente dañinos que pue-
dan alcanzar la luz intestinal4. Este equilibrio inmunológico 
comienza de forma temprana en la vida, cuando las células 
inmunes de la mucosa reconocen por primera vez los múlti-
ples componentes de la fl ora microbiana normal y establecen 
un estado de tolerancia hacia ella que, bajo circunstancias 
normales, prolonga a lo largo de toda la vida (tolerancia inmu-
ne) 5.

3.2. Factores ambientales: 

 3.2.1. Tabaco: la aparición de la EC se asocia al 
hábito tabáquico, de forma que los pacientes fumadores acti-
vos tienen un riesgo dos veces mayor que los no fumadores 
de padecer la enfermedad. Además, mantener el hábito tabá-

quico se asocia a un mayor riesgo de recidiva, mayor tasa de 
cirugía y de recurrencia postquirúrgica y necesidad incremen-
tada del uso de corticoides e inmunosupresores, así como de 
progresión del fenotipo infl amatorio al fi stulizante o esteno-
sante, mientras que dejar de fumar tiene un efecto benefi cio-
so sobre el curso de la enfermedad; en cambio, en la CU se 
observa una asociación negativa entre el hábito tabáquico y 
la posibilidad de desarrollar la enfermedad 6, 7. La nicotina ac-
tuaría por un mecanismo inmunosupresor no bien conocido, 
afectando la función de los linfocitos, macrófagos y células 
dendríticas, no estando claro por qué resulta benefi ciosa en 
la CU y tremendamente perjudicial en la EC 

 3.2.2. Antiinfl amatorios no esteroideos 
(AINE): se ha sugerido que el consumo de AINE puede des-
encadenar brotes de actividad en los pacientes con EII. Los 
pacientes con EC y CU no activa que consumen AINE no 
selectivos durante cuatro semanas, tienen entre un 17 y un 
28% de posibilidad de presentar una recaída clínica. Los me-
tabolitos del ácido araquidónico sintetizados por las ciclooxi-
genasas (COX) 1 y 2 controlan diversas funciones en el tracto 
digestivo: la COX-1 modula la producción de moco y la secre-
ción de bicarbonato y la COX-2 modula la proliferación epite-
lial e inhibe la adherencia leucocitaria. La PGE2 es producida 
en forma constitutiva por las células estromales de la lámina 
propia, aumentando la IL-10 de las células dendríticas, lo que 
armoniza la respuesta inmune hacia un tipo preferentemen-
te Th2. Por tanto, la inhibición de una o ambas isoenzimas 
puede causar o retrasar la cicatrización de lesiones a lo largo 
del tracto digestivo y condicionar la respuesta inmune, sobre 
todo en un individuo genéticamente dispuesto al daño de la 
mucosa 8.

 3.2.3. Infecciones gastrointestinales: las infec-
ciones del tracto digestivo se asocian con una mayor posibili-
dad de desarrollar EII. Después de un episodio de gastroente-
ritis existe un riesgo relativo (RR) mayor de desarrollar EII que 
es mayor para la EC (RR 4.1) especialmente durante el año 
siguiente a la infección (RR 6.6). Desde el punto de vista fi sio-
patológico, los microorganismos patógenos poseen diversos 
mecanismos de invasión de la mucosa intestinal y alteración 
de la inmunidad que, en un individuo genéticamente suscep-
tible, pueden desencadenar un proceso infl amatorio local.
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4. Inmunidad innata
 
 El sistema inmune innato es aquella porción del sis-
tema inmune encargada de una respuesta rápida frente a una 
agresión, así como de coordinar la respuesta inmune adquiri-
da (humoral y celular) y mantener la inmunotolerancia frente 
a la fl ora y nutrientes. Para ello cuenta con un componente 
celular integrado por la barrera mucosa epitelial (enteroci-
tos, células de Paneth, células troncales, células M), células 
dendríticas, macrófagos, células B y tejido linfoide asociado 
a la mucosa (MALT). También cuenta con barreras como el 
moco, péptidos antimicrobianos como las defensinas y el pe-
ristaltismo. Todos ellos, de forma coordinada, mediante los 
receptores de inmunidad innata, generarán una respuesta in-
fl amatoria ante una señal de peligro o, si el microambiente no 
presenta alteración signifi cativa, generarán señales de inmu-
notolerancia 1.

4.1 Receptores de inmunidad innata: 

 Los receptores de la inmunidad innata pertenecen 
a varias familias proteicas (receptores Toll Like (TLR), NOD, 
proteínas de unión a péptidoglicano, lectinas-C, receptores 
Fc y otros) que reconocen estructuras conservadas de los mi-
croorganismos (lipopolisacáridos, péptidoglicano, ADN y ARN 
viral, etc.).

 4.1.1. Las células dendríticas y los recepto-
res Toll Like (TLR): las células dendríticas de la mucosa son 
de las primeras en entrar en contacto con las bacterias intes-
tinales, existiendo varios subtipos diferentes en el intestino y 
en los ganglios mesentéricos, cuya función es reconocer las 
bacterias intestinales, usando una serie de receptores de re-
conocimiento de patrones, siendo los más conocidos los TLR, 
que también se expresan en varias células presentadores de 
antígenos (CPA) y epiteliales 9. Hasta este momento se han 
descrito 12 TLR, cuyo homo o heterodímero se une a dife-
rentes productos bacterianos que parecen esenciales para el 
reconocimiento de la fl ora microbiana comensal y la homeos-
tasis intestinal, además de estar implicados en las vías de 
señalización intestinales, tanto en la salud como en la enfer-
medad 10. 
 Se han descrito algunas alteraciones de la expresión 
de los TLR en la EII: el TLR-3 presenta una expresión reduci-
da en las células epiteliales intestinales de la EC, pero no de 
la CU, mientras que el TLR-4 tiene una expresión fuertemen-
te aumentada tanto en EC como en CU 11. También se han 
comunicado múltiples polimorfi smos genéticos de varios TLR 
asociados con la EII, incluyendo el TLR-1, -2, -3, -4 y -6 12.

 4.1.2. Receptores NOD: los receptores NOD1 o 
CARD4 y NOD2 o CARD15 pertenecen a la familia CATER-
PILLER (CARD, transcription enhancer, R (purine) binding, 
pyrin, lots of leucine repeats) y se caracterizan estructural-
mente por presentar tres dominios: uno aminoterminal efector, 
que activa distintos factores de transcripción nuclear (NF-kB, 
AP-1 y Elk 1) y modula la expresión de genes de la respuesta 
infl amatoria y apoptosis; otro, central (NOD) regulador, y el 
tercero, carboxiterminal, rico en leucinas (LRR) e implicado 
en el reconocimiento del ligando 13. Ambos receptores (NOD1 
y NOD2) son intracelulares: el NOD1 tiene una distribución 
ubicua, mientras que NOD2 se expresa constitutivamente 
en las células mielomonocíticas, células dendríticas y célu-
las de Paneth y, de forma inducible, en el epitelio intestinal. 
Su estimulación induce la secreción de múltiples mediadores 
infl amatorios que modularán la respuesta infl amatoria; en las 

células de Paneth, el receptor NOD2 está implicado en la se-
creción de péptidos antibióticos (defensinas) 13. Los polimor-
fi smos del gen NOD2 (R702W, G908R y el 1007fs) confi eren 
a los individuos portadores de un alelo un riesgo relativo para 
desarrollar la enfermedad de Crohn entre dos y cuatro veces 
mayor que el de la población general y, cuando son homoci-
gotos o heterocigotos compuestos, un riesgo relativo entre 
quince y cuarenta veces superior 14. 
 Los pacientes con afectación ileal tienen una expre-
sión disminuida de las α defensinas (HD5 y HD6) en las célu-
las de Paneth en comparación con los controles sanos; estas 
diferencias son más marcadas en los pacientes portadores de 
alguno de los polimorfi smos del gen NOD2 y sobre todo para 
los homocigotos del polimorfi smo 1007fs.

 4.1.3. Células epiteliales: la barrera que nos 
separa de la luz intestinal está compuesta mayoritariamen-
te por enterocitos, que junto a otros tipos celulares (células 
troncales, células de Paneth, enterocromafi nes, células M, 
linfocitos intraepiteliales y células dendríticas), se encargan 
de desempeñar diversas funciones de la mucosa gastrointes-
tinal: barrera, regeneración, absorción, secreción, defensa e 
inmunotolerancia. En pacientes afectos de EC y en sus fa-
miliares se ha encontrado un aumento en la permeabilidad 
epitelial; recientemente se ha descrito una alteración en las 
uniones fuertes en los pacientes con EC inactiva, que podría 
permitir el paso de antígenos desde la luz intestinal a la mu-
cosa, activando así el sistema inmune y perdiendo la toleran-
cia oral 15.  En los pacientes con EII, las células epiteliales de 
zonas afectas y sanas activan linfocitos CD4, a diferencia  de 
los controles sanos, que normalmente activan linfocitos CD8 
supresores. Estos linfocitos CD8 suprimen la producción de 
inmunoglobulinas, sugiriendo todo ello la existencia de un de-
fecto generalizado del epitelio en la regulación de la homeos-
tasis inmune.

 4.1.4. Macrófagos: son células del sistema inmu-
ne con un papel importante en la homeostasis de la mucosa 
gastrointestinal. A diferencia de los monocitos, poseen un fe-
notipo no infl amatorio (no producen interleucinas proinfl ama-
torias) y tampoco actúan como células presentadoras de antí-
genos, pero mantienen su capacidad fagocítica y bactericida; 
controlan así localmente la invasión de microorganismos en 
la mucosa. Este fenotipo es determinado en parte por facto-
res solubles, principalmente el factor de crecimiento transfor-
mante beta (TGB-β) derivado de mastocitos y células epìte-
liales; además, tienen un papel importante en la regeneración 
del epitelio a nivel de las criptas. En los pacientes con EII, los 
macrófagos de la lámina propia tienen un fenotipo infl amato-
rio, secretan interleucinas proinfl amatorias y expresan molé-
culas de coestimulación como CD80 y CD86 en su superfi cie, 
lo que ayuda a perpetuar y aumentar la respuesta infl amatoria 
a nivel local 1.

 4.1.5 Defecto sistémico: los pacientes afectos de 
EC poseen un defecto sistémico de la inmunidad innata (inca-
pacidad de iniciar una respuesta infl amatoria aguda frente a 
una lesión), que los predispone a desarrollar la enfermedad. 
Sobre este defecto, otros polimorfi smos ejercerían un papel 
modulador, como el caso de los polimorfi smos del gen NOD2 
que favorecen la localización ileal y el fenotipo estenosante, 
así como una mayor necesidad de cirugía 16.
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5. Inmunidad adquirida

 La respuesta inmune adaptativa, y más concreta-
mente las células T, juegan un papel importante en el desa-
rrollo de la EII. En modelos experimentales se ha demostrado 
que el proceso infl amatorio puede estar condicionado por un 
exceso de la función T efectora o por una defi ciente función T 
reguladora 17.

 Existe un consenso razonable en cuanto a que la 
mucosa de pacientes con EC establecida está dominada por 
linfocitos CD4+ con fenotipo Th1, caracterizados por la pro-
ducción de IFN-γ e IL-2 18. La IL-12 y la IL-18 parecen las 
citoquinas principalmente responsables de la polarización a 
Th1, si bien la IL-21 puede ser también importante 19. Por el 
contrario, en la CU, la mucosa estaría dominada por linfocitos 
CD4+ con fenotipo Th2, si bien algo atípico, caracterizado por 
la producción de TGF-β e IL-5, pero no IL-4 20. Investigacio-
nes más recientes apuntan a la IL-13 secretada por células 
NK T no clásicas como posible responsable del daño epitelial 
en la CU 20.

 En cuanto a un posible défi cit de mecanismos regu-
ladores, se ha apuntado que la infl amación mucosa puede 
ser resultado de una pérdida de la tolerancia de células T a la 
microfl ora, o de la disfunción de alguno de los compartimen-
tos de células T reguladoras (CD4+CD25+, Tr1, CD8 supre-
soras) que se han visto podrían participar en la homeostasis 
de la mucosa 17, 21. Por otro lado, la apoptosis de las células 
T de la lámina propia parece ser crítica en la modulación de 
la respuesta inmune mucosa y en la eliminación de los clones 
reactivos, por lo que defectos de apoptosis pueden ser claves 
para la acumulación inapropiada de células T y la perpetua-
ción de la infl amación crónica de la mucosa en la EII 22, 23. De 
hecho, el mecanismo por el cual el infl iximab, la sulfasalazi-
na y la azatioprina ejercen su acción benefi ciosa consiste, en 
gran parte, en la inducción de muerte de células T activadas 
de la lámina propia 22. 
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TEMA 2. CLASIFICACIÓN DE MONTREAL 
DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA 
INTESTINAL (EII) Y SUS IMPLICACIONES 
CLÍNICO-TERAPÉUTICAS

Cristina Saro Gismera

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital de Cabueñes. Gijón.

 La EII se caracteriza por una notable heterogenei-
dad clínica, inmunológica y genética. Se trata de un grupo de 
enfermedades en las que se ha demostrado su base genéti-
ca, con alteraciones en distintos genes, suponiendo que los 
distintos genotipos señalan formas distintas de presentación 
fenotípica de la enfermedad, es decir, el patrón de comporta-
miento de la enfermedad probablemente se va a determinar 
por las alteraciones genéticas del individuo 1-3. La tipifi cación 
fenotípica de la EII tiene una utilidad directa para la toma de 
decisiones terapéuticas, refl eja el comportamiento de la en-
fermedad, su respuesta al tratamiento y  predice las necesi-
dades quirúrgicas.

 El primer esfuerzo realizado en este sentido data de 
la propuesta de Sachar en la reunión de la Organización Mun-
dial de Gastroenterología (OMGE) en Roma (1992) 4. Toman-
do esta propuesta como base, el grupo de expertos en EII de 
la OMGE, reunidos esta vez en Viena, en 1998, llegaron a un 
consenso en la clasifi cación de la enfermedad de Crohn (EC) 
llamada clasifi cación de Viena 5 (Tabla 1). En el caso de la 
colitis ulcerosa (CU) se mantuvieron las defi niciones “tradi-
cionales”. Esta clasifi cación intentó reconocer únicamente las 
variables que permanecían más estables en los enfermos, es 
decir, la edad de inicio de la enfermedad, la extensión de la 
misma y la forma clínica de presentación. Sin embargo, la 
EII es evolutiva en el tiempo y presenta sucesivas complica-
ciones y cambios en su extensión, por lo que cada paciente 
puede cambiar su clasifi cación a lo largo de la vida. La locali-
zación tiende a correlacionarse con la evolución (enfermedad 
ileal y evolución estenosante). En un mismo paciente pueden 
coexistir  varias conductas evolutivas (fístulas asociadas a es-
tenosis) que difi cultan la defi nición real del patrón evolutivo 
posterior. Todo ello indica la necesidad de establecer un tiem-
po mínimo de seguimiento, valorado en 5 años, para defi nir la 
evolución 6.

 La clasifi cación de Viena, con el tiempo demostró 
tener serios inconvenientes para su aplicabilidad en la clínica 
rutinaria para cada paciente. De hecho, en la EC, la forma 
penetrante incluía  la enfermedad perianal (EPA), tuviera o no 
masa infl amatoria o perforación-fístulas intra-abdominales, lo 
que suponía cierto confusionismo ya que las formas peria-
nales puras quedaban encuadradas en el grupo penetrante, 
al igual que la masa/absceso perianal, que tiene un compor-
tamiento y un tratamiento claramente distinto. La EPA tiene 
características clínicas y evolutivas, así como serológicas y 

genéticas diferentes de las formas penetrantes intestinales 7. 
Estos datos implican fenotipos diferentes para la enfermedad 
fi stulosa perianal y las fístulas internas. De igual forma, la lo-
calización gastro-intestinal alta, tenía un apartado individua-
lizado, cuando la mayoría de las veces se asocia con otras 
localizaciones. 

 Para solventar estas cuestiones y tipifi car la CU, el 
año 2005, en Montreal, el mismo grupo de expertos estable-
ce una nueva clasifi cación 8 (Tabla 2), cuya base y objeti-
vo se explican por los propios autores del documento, y cito 
textualmente “El descubrimiento de una serie de marcadores 
serológicos y genéticos asociados con la susceptibilidad de 
la enfermedad y el fenotipo en la enfermedad infl amatoria in-
testinal ha motivado el desarrollo de un sistema de clasifi ca-
ción integrada que incluya parámetros clínicos, serológicos 
y genéticos. El “Working Party” ha revisado los sistemas de 
clasifi cación clínica disponibles en la enfermedad de Crohn, 
la colitis ulcerosa y la colitis indeterminada y establece reco-
mendaciones para una clasifi cación. En la práctica clínica, se 
discuten y analizan con detalle los progresos existentes res-
pecto a los marcadores genéticos y serológicos, así como sus 
implicaciones”.

 En la EC, debido al creciente número de pacientes 
diagnosticados en la edad infanto-juvenil, se añade el grupo 
A1, individualizando los pacientes con inicio antes de los 16 
años. Se mantienen las mismas localizaciones, pero la gas-
trointestinal alta (L4) se utiliza de modifi cador de las demás 
localizaciones. No se incluye la enfermedad perianal (p) en 
la forma penetrante, considerándola como modifi cadora de 
cualquiera de los subtipos (B1, B2, B3).  

 La CU se clasifi ca según dos criterios: extensión 
y gravedad. En relación a la extensión, se considera que la 
antigua proctosigmoiditis, es difícil de precisar endoscópica-
mente, dado que el límite entre sigma y colon izquierdo está 
mal delimitado. También se determina que los términos de 
colitis extensa y pancolitis, a efectos prácticos y terapéuticos, 
carece de interés. Por ello se modifi ca la extensión (E) distin-
guiendo 3 grupos: proctitis, colitis distal y colitis extensa. En 
el caso de la gravedad (S) se mantienen los cuatro grandes 
grupos semicuantitativos, descritos hace ya largo tiempo por 
Truelove 9: 0 = remisión; 1 = leve; 2 = moderado; y 3 = grave. 
Se abandona un término tan indefi nido como el clásico de 
“fulminante”.
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Tabla I. Clasifi cación de Viena (1998) 

A- Edad al diagnóstico

•  Menos de 40 años (A1)

•  Igual o más de 40 años (A2)

L- Localización

•  Íleon terminal (L1) 

• Colon (L2)

• Íleo-colon (L3)

•  Tracto gastrointestinal superior (L4)

B- Patrón (Behavior)

•  No estenosante-no penetrante (B1)

•  Estenosante (B2)

•  Penetrante (B3)

La localización L1, Ileon terminal, incluye afectación de ileon Terminal con o sin afectación de ciego.
La localización L2, Colon, incluye afectación únicamente del colon con o sin recto afectado, sin lesiones en intestino delgado 
o trato digestivo superior.
La localización L3, Ileo-Cólica, incluye afectación de Ileon Terminal y cualquier localización en colon, con o sin recto afectado.
La localización L4, Gastrointestinal alta, incluye afectación proximal al ileon Terminal (excluyen la boca), acompañada o no de 
cualquier otra localización.
El patrón no estenosante-no penetrante (B1) se defi ne como el de aquella enfermedad de Crohn que nunca se ha complica-
do.
El patrón estenosante (B2) se defi ne como la presencia constante de estrechez luminal demostrada por diferentes métodos 
de diagnóstico asociado a dilatación pre-estenótica o síntomas o signos obstructivos sin presencia de enfermedad penetran-
te, en cualquier momento del curso evolutivo de la enfermedad.
El patrón penetrante (B3) se defi ne como la presencia de fístulas intraabdominales o perianales, masa infl amatoria y/o absce-
sos, en cualquier momento evolutivo de la enfermedad. Incluye la enfermedad fi stulosa perianal y úlcera anal. Se excluye la 
fístula post-quirúrgica y los colgajos cutáneos perianales.

Tabla II. Clasifi cación de Montreal (2005). Enfermedad de Crohn.

A- Edad al diagnóstico

•• Menos de 17 años (A1)

• De 17 a 40 años (A2)

• Igual o más de 40 años (A3)

L- Localización

• Íleon terminal (L1)            L1+4 (L1 con L4) 

• Colon (L2)                         L2+4 (L2 con L4) 

• Íleo-colon (L3)                  L3+4 (L3 con L4) 

• Tracto gastrointestinal superior (L4)

B- Patrón (Behavior)

• No estenosante-no penetrante (B1)                    
B1+p (con Perianal)

• Estenosante (B2)                                
  B2+p (con Perianal)

• Penetrante (B3)                                  
  B3+p (con Perianal)

P incluye la enfermedad fi stulosa perianal y úlcera anal. Se excluye la fístula post-quirúrgica y los colgajos cutáneos periana-
les.  
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¿Cuál es la frecuencia de los distintos fenotipos de 
pacientes en una población de enfermos?

 La frecuencia de los fenotipos de la clasifi cación de 
Viena fue validada comparando distintas series en varios paí-
ses (ver fig. 1, 2, 3), a las que me he permitido añadir los 
datos de la serie de pacientes en el área V (Gijón). Las varia-
ciones entre estas series se derivan de las diferencias en el 
tiempo en que se han tomado los datos en relación al diag-
nóstico de cada paciente. En la serie de Gijón, los datos se 
refi eren al momento del diagnóstico.

 En las fig. 4 y 5, se expresan las frecuencias de 
fenotipos de la enfermedad de Crohn en la clasifi cación de 
Viena, en comparación con la clasifi cación de Montreal (Tabla 
3), en la serie de pacientes de Gijón. El mayor porcentaje de 
pacientes se diagnostica antes de los 40 años, tiene locali-
zación ileal o ileo-cólica y posee un fenotipo infl amatorio al 
diagnóstico.
 En la fig. 6 se expresan las frecuencias fenotípicas 
de la CU (clasifi cación de Montreal) predominando la localiza-
ción izquierda.

¿Cuál es la utilidad y el interés de tanta clasifi ca-
ción?

 Las enfermedades infl amatorias intestinales presen-
tan un espectro heterogéneo de manifestaciones clínicas y 
subsecuentes complicaciones, determinada por factores ge-
neralmente estables, tales como la localización y forma de 

presentación, que determinan subtipos de enfermos defi nidos 
y agrupables. Estas formas requieren un control clínico, tera-
péutico 10 y necesidades quirúrgicas 11 diferentes y también 
agrupables. De igual forma, el patrón evolutivo de la enferme-

Tabla III. Clasifi cación de Montreal (2005). Colitis Ulcerosa.

Extensión (E)

E1) Proctitis ulcerosa: afección limitada al recto (el límite superior de la infl amación no supera la unión rectosigmoidea)

E2) Colitis izquierda (o colitis distal): afección limitada al colon izquierdo (el límite superior de la infl amación no supera el 
ángulo esplénico) 

E3) Colitis extensa (pancolitis): afección que se extiende más allá del ángulo esplénico. 

Gravedad (S)

S0) Colitis en remisión (Colitis silente): no hay síntomas de la enfermedad.

S1) Colitis leve: cuatro o menos deposiciones al día con sangre, sin fi ebre, leucocitosis, taquicardia, anemia ni aumento de la 
VSG (Índice de Truelove-Witts).

S2) Colitis moderada: criterios intermedios entre leve y grave, siempre con signos de afección sistémica leves (Índice de 
Truelove-Witts).

S3) Colitis grave: seis o más deposiciones diarias con sangre, fi ebre, leucocitosis, taquicardia, anemia y aumento de la VSG, 
a menudo con signos de afección (“toxicidad”) sistémica grave.

Se abandonan términos confusos como proctosigmoiditis o pancolitis. 
En la gravedad (S) se escoge la clasifi cación de Truelove-Witts. Se abandona el término fulminante por su indefi nición. 

Figura I. Clasifi cación de Viena E. de Crohn 
(1998) Edad 
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dad, riesgo de formar abscesos y fístulas, y riesgo de recu-
rrencia postquirúrgica  12, varían en relación con la extensión 
y el fenotipo. Estas nuevas clasifi caciones logran la uniformi-
dad de los subgrupos de pacientes, facilitan la comparación 
entre distintas poblaciones y etnias 13 y permiten unifi car los 
criterios en los distintos ensayos clínicos, de forma que los 
grupos de pacientes sean comparables. 

 En la Colitis ulcerosa, tanto la evolución de la en-
fermedad como las posibilidades terapéuticas dependen de 
las distintas formas de localización. Los pacientes con loca-
lización rectal y/o izquierda, podrán ser subsidiarios de tra-
tamiento tópico, y los pacientes con localización exclusiva-
mente rectal, tendrán un buen pronóstico. Se debe tener en 
cuenta que la extensión inicial de los pacientes puede cam-
biar en los siguientes 5-10 años, por lo que debe establecerse 
un seguimiento de estos cambios 14, 15. 

Figura II. Clasifi cación de Viena E. de Crohn 
(1998) Localización 

Figura III. Clasifi cación de Viena E. de Crohn 
(1998) Fenotipo 

Figura IV. Clasifi cación de Viena E. de Crohn (1998)  
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Figura V. Clasifi cación de Montreal E. de Crohn (2005)  

Figura VI. Clasifi cación de Montreal Colitis Ulcerosa (2005)  
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 La CU presenta un riesgo de cáncer colo-rectal 
(CCR) dos veces superior al de la población general, de 
forma que un 5 % de los pacientes con CU desarrollará CCR. 
Se observa CCR en el 5.5-13.5% de los pacientes con CU y 
en el 0.4-0.8% de los que padecen una EC. Los factores de 
riesgo establecidos incluyen larga duración de la enfermedad, 
mayor extensión y actividad de la enfermedad, edad joven al 
diagnóstico, además de otros no recogidos en estas clasifi -
caciones. Es importante conocer que, en los pacientes con 
colitis distal, la incidencia de CCR no difi ere de la población 
normal 16. 
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TEMA 3. GENÉTICA DE LA ENFERMEDAD 
INFLAMATORIA INTESTINAL. 
ASPECTOS PRÁCTICOS.

Carlos Taxonera, Natalia López-Palacios

Unidad  de EII. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Clinico “San Carlos”. Madrid.

 La Enfermedad Infl amatoria Intestinal (EII) compren-
de básicamente dos entidades, enfermedad de Crohn (EC) y 
colitis ulcerosa (CU) con un comportamiento clínico hetero-
géneo. Aunque la  etiología no es bien conocida,  existe un 
consenso generalizado que relaciona el daño en la EII con 
una respuesta inmune alterada frente a la microfl ora de la 
luz intestinal que se produce en pacientes con susceptibilidad 
genética. El resultado fi nal depende de una compleja interre-
lación entre factores inmunológicos, ambientales (tabaco, in-
fecciones, hormonas) y genéticos. 

 La genética infl uye, no sólo en la susceptibilidad a la 
EII (como se deriva de los estudios de agregación familiar y 
en gemelos) sino que también parece condicionar el fenotipo 
(tipo de EII, localización, severidad). Por otro lado, los genes 
pueden ser los determinantes de la respuesta y los efectos 
adversos de los fármacos usados en la EII, dando lugar a los 
estudios de farmacogenética.

Susceptibilidad genética en la EII

 Los estudios de concordancia en gemelos y de agre-
gación familiar objetivan la importancia de los factores gené-

ticos en la aparición y expresión de la EII1. Los estudios en 
gemelos son una potente herramienta en la detección de la 
diferente contribución de la genética y el ambiente en la etio-
logía de la EII. En gemelos con una teórica similar exposi-
ción ambiental, las diferencias en la prevalencia entre pares 
monocigotos y dicigotos estiman la contribución de los genes 
a padecer la enfermedad. Tres estudios objetivan una muy 
superior concordancia para padecer EII en pares monocigo-
tos (Tabla 1) comprobando además que los monocigotos 
concordantes para EII lo son también para el tipo de enfer-
medad2-5, lo que sugiere que ciertos factores genéticos son 
diferentes para la EC y la CU. La infl uencia genética es mayor 
en la EC que en la CU: la tasa de concordancia combinada 
de estos estudios para gemelos monocigotos es de 36% para 
EC y de 16% para la CU2-5. 

 Existe una clara agregación familiar en la EII. En 
los parientes de primer grado, el mayor riesgo es padecer el 
mismo tipo de enfermedad (EC o CU) que el familiar afecto, 
pero también están expuestos a padecer cualquier EII, con un 
riesgo mayor para familiares de sujetos con EC para padecer 
CU que viceversa6,7. Los pacientes con EC refi eren tener fa-
miliares de primer grado con EC con una tasa de 6% a 16%, 
mientras que la tasa para presentar cualquier tipo de EII au-
menta a entre 9% y 22%7-16. El riesgo es algo menor en la CU, 

Concordancia

EC CU

Monocigotos Dicigotos Monocigotos Dicigotos

Halfvarson(3) 9/18 (50%) 1/26 (4%) 3/16 (19%) 0/20 (0%)

Orholm(4)     5/10 (50%) 0/27 (0%) 3/21 (14%) 2/44 (5%)

Thompson(5)   5/25 (20%) 3/46 (7%) 6/38 (16%) 1/34 (3%)

Tabla I. Tasas de concordancia para EC y CU en tres series de gemelos monocigotos o dicigotos.
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tanto para padecer la misma enfermedad (posibilidad entre 
6% y 11%) o EII en general (7%-14%)7,9,10,16. 

 Para delimitar el riesgo de padecer una EII que tie-
nen los familiares de primer grado se usa el riesgo relativo 
ajustado a edad (RRAE) asumiendo que los pacientes viven 
70 años y de acuerdo al método de Strómgren´s17. En pobla-
ciones caucásicas no judías, los familiares de primer grado 
de un paciente con EC tienen un RRAE para padecer EII a lo 
largo de su vida entre el 4.8% y el 5.2%9-11, mientras que, en 
los familiares  de sujetos con CU, es de 1.6%9. En poblacio-
nes judías el riesgo es claramente superior, con RRAE de 8% 
y de 5.2% para pacientes con EC y CU, respectivamente9. 

 Los hermanos son considerados los familiares con 
mayor riesgo de padecer EII. Este riesgo se expresa median-
te el λs: la relación entre el riesgo de hermanos de una per-
sona afecta comparado con el riesgo de la población general. 
El λs para hermanos de afectos por EC es muy elevado y 
oscila entre 25 y 426,7,13,18,19,  sin embargo, para hermanos 
de pacientes con CU es entre 6 y 156,7, similar al promedio 
en los parientes de primer grado. El RRAE para hermanos de 
pacientes con EC es de 5.1% para padecer EC y de 7% para 
padecer cualquier tipo de EII9. El RRAE para hermanos con 
CU es de 0.9% para padecer cualquier EII9. 

 El riesgo para los hijos de padecer EII es muy alto 
cuando ambos padres están afectos: sobrepasa a los 30 años 
el 30%, siendo similar cuando ambos padres padecen EC o 
CU o se trata de parejas mixtas20,21. Cuando sólo uno de los 
padres padece EII el riesgo de los hijos es considerablemente 
inferior: 9% cuando el padre padece EC y 6% cuando padece 
CU.

 Los padres de pacientes con EII son los familiares 
de primer grado con menor riesgo de padecer EII6,7,9-11. El 
riesgo para parientes de segundo grado solo está levemente 
elevado en algún estudio6. 
  

Infl uencia de la herencia en el fenotipo

 Los estudios de concordancia de fenotipo, cuando 
se comparan casos familiares de IBD frente a casos esporá-
dicos, ofrecen datos inconsistentes. En algunos estudios, la 
edad al diagnóstico es menor en los casos familiares8,9,22,23, 
pero en otros no existen diferencias10,12,16,24. No se observan 
tampoco diferencias consistentes en cuanto a la localización 
y comportamiento clínico en la EII familiar comparada con los 
casos esporádicos12,16,24,25. En familias múltiples con dos o 
más afectos sí se detecta una elevada concordancia, tanto 
para localización como para comportamiento clínico22,26-28. No 
se constata mayor incidencia de manifestaciones extraintesti-
nales en la EII familiar comparada con la EII esporádica29.  
 

 Un aspecto debatido es la existencia de anticipación, 
entendida como el aumento de la severidad y la disminución 
de la edad de presentación de una enfermedad heredada. La 
anticipación genética en la EII se apoya en la observación de 
que los niños afectos son diagnosticados a una edad de 12 
a 23 años menor que sus parientes afectos23,24,27,30. Sin em-
bargo, hoy sabemos que la anticipación no ocurre en la EII, y 
su presencia se asocia al fallo en las correcciones estadísti-
cas31.

 En ocasiones, los factores ambientales explican las 
discordancias observadas en los estudios de EII familiar. El 
uso de tabaco modifi ca el riesgo de padecer EII en parejas 
de hermanos: los hermanos fumadores en las parejas discor-
dantes para este hábito suelen padecer con más frecuencia 
EC32. También los estudios en gemelos confi rman el papel 
del tabaco en el fenotipo y explican las diferencias observa-
das en los pares discordantes4,33. 

EII: búsquedas sistemáticas y refi nadas en 
el genoma
 
 El estudio de los genes en una enfermedad multifac-
torial y compleja como la EII suele realizarse por dos méto-
dos principales34. El análisis de linkaje (ligamiento) consiste 
en una revisión sistemática en el total del genoma en busca 
de regiones (o locus) con elevada posibilidad de contener 
genes de la enfermedad. Se trata de encontrar en pares de 
familiares afectos, alelos de marcadores genéticos ligados a 
locus de susceptibilidad. Desde del primer estudio completo 
del genoma para EC por Hugot35 diversos grupos han ras-
treado mediante este método el genoma para EII36-45. Aunque 
se han encontrado locus de susceptibilidad en la mayoría de 
los cromosomas, solo 7 de ellos (denominados IBD1-IBD7) 
cumplen criterios estrictos de reproductibilidad35-45. Ciertos 
locus están ligados solo a la EC (IBD1), otros a la CU (IBD2) 
y algunos confi eren susceptibilidad a la EII en general. Los 
locus de susceptibilidad contienen muchos cientos de genes 
y precisan de un rastreo para identifi car genes concretos; 
éste puede realizarse mediante estudios de linkage (mapeo 
fi no) o mediante el segundo método usado que consiste en el 
análisis de genes candidatos. En este caso, de acuerdo a una 
hipótesis previa, se comparan las frecuencias de variantes 
alélicas de un gen concreto en pacientes  frente a controles: 
un exceso va a favor de la implicación del gen en la enferme-
dad estudiada.

Gen NOD2/CARD15 y EC

 En 2001 Hugot identifi ca con el método de mapeo 
fi no en el locus IBD1 el gen NOD2/CARD1546. De manera 
simultánea, pero usando el método del gen candidato, Ogura 
y Hampe identifi can el mismo gen localizado en la región peri-
centrómica del cromosoma 16 (16q12)47,48. Existen treinta mu-
taciones del gen NOD2/CARD15 asociadas a la EC. De entre 
éstas, tres mutaciones  independientes (R702W, G908R y 
Cins1007fs) se relacionan en diversos estudios, uno de nues-
tro grupo,  con la susceptibilidad a la EC en caucásicos47,49-51. 
Las mutaciones del gen NOD2/CARD15  no se presentan o 
son muy raras en Asiáticos, Africanos, Árabes y Afroamerica-
nos52. El gen NOD2/CARD15 presenta un claro efecto gen-
dosis: en un metaanálisis el riesgo relativo global para desa-
rrollar EC en heterocigotos simples (MW) es de 2.4 (95% IC 
2-2.9), y para personas con dos o mas mutaciones (MM, ho-
mocigotos simples o heterocigotos compuestos) asciende a 
17.1 (95% IC 10.7-27.2) 53. Las variantes de NOD2/CARD15 
predisponen para padecer EC pero no CU50. 

 Respecto a la patogénesis, el gen NOD2/CARD15  
está implicado en la regulación de la inmunidad innata que 
permite al huésped reconocer bacterias mediante series com-
plejas de receptores en la superfi cie celular (receptores Toll-
like) o por medio de receptores intracelulares54. El gen NOD2/
CARD15 codifi ca una proteína implicada en el reconocimien-
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to de dipéptidos de la muraina presentes en el peptidoglicano 
de bacterias gram positivas y negativas, dando lugar a la ac-
tivación de la ruta de señalización NF-KB55,56. La proteína se 
expresa en monocitos, macrófagos, células epiteliales y den-
driticas pero también en células de Paneth, localizadas prima-
riamente en el ileon terminal57. Pacientes con polimorfi smos 
para NOD2/CARD15  tienen una menor producción de alfa-
defensinas (llamadas criptidinas) en las células de Paneth, lo 
que relaciona funcionalmente al gen con la EC de ileon58.  
 
 En cuanto a la infl uencia genética sobre el fenotipo, 
los polimorfi smos del gen NOD2/CARD15 son mas frecuen-
tes en la EC de íleon (cuando se compara con localización li-
mitada a colon)53 y predisponen para el comportamiento clíni-
co estenosante59-61. Las variantes NOD2/CARD15 también se 
han relacionado con la enfermedad fi stulosa no perianal61.

Otros genes relacionados preferentemente 
con la EC

 La región IBD5 en el cromosoma 5q31-33 (locus 
IBD5) se asocia con susceptibilidad para la EC62. Se presta 
una atención particular a las variaciones en los genes trans-
portadores de cationes orgánicos OCTN1 y OCTN263.  Otros 
determinantes genéticos que se han relacionado con menor 
solidez con la EC incluyen el DLG5 en el cromosoma 10 64, 
NOD1 65 y TLR4 y 9 66. Más recientemente, el gen ILR3 en 
el cromosoma 1p31 (que codifi ca una subunidad del recep-
tor para la citocina proinfl amatoria IL-23) se ha asociado con 
la EC 67. En cuanto a las interacciones entre gen-ambiente 
no se objetiva asociación entre el gen NOD2/CARD15 y el 
tabaco 68,69. Sin embargo en un estudio reciente si se obje-
tiva interacción entre genes del locus IBD4 y el consumo de

tabaco69.

Genes HLA y EII

 La región del complejo HLA en el cromosoma 6p in-
cluye al menos 130 genes (locus IBD3). Las moléculas HLA 
tipo II presentan los antígenos a los receptores de los linfoci-
tos T y están implicados en la  inmunidad adaptativa. El eleva-
do polimorfi smo de la región ha llevado a estudios discordan-
tes, pero existe consenso en varios estudios de la asociación 
entre HLADR103 y CU 38,70, en especial extensa y severa 71,72.  
En un estudio de nuestro grupo el subtipo poco frecuente de 
HLADR1, DRB1*0103, se presenta en 2.3% de controles, 
frente a 10,3% de CU 73. También se objetiva una asociación, 
independiente de DRB1*0103,  con el gen IKBL en la región 
HLA 74. DRB1*0103 se asocia también de manera signifi cati-
va pero con menor fuerza a la EC limitada a colon75. 

Farmacogenética y EII

 En este momento no disponemos de pruebas estan-
darizadas para predecir la efi cacia o toxicidad de la mayoría 
de fármacos usados en la EII, pero sabemos que los genes 
intervienen en su metabolismo y disponibilidad. En la EII los 
análogos de tiopurina azatioprina (AZA) y 6-mercaptopuri-
na (6-MP) son los fármacos en los que la farmacogenética 
tiene una mayor relevancia clínica. AZA y 6-MP son metabo-
lizados dando lugar a los diferentes metabolitos tiopurínicos
(Figura 1). El principal determinante conocido  de las varia-
ciones individuales en el metabolismo de estas drogas es la 
enzima TPMT (tiopurin metiltransferasa). La distribución de 

Figura I. Metabolización de Azatioprina (AZA) y 6 Mercaptopurina (6-MP)  y distribución de la 
actividad de la enzima Tiopurin-Metiltransferasa (TPMT) en la población. 
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la actividad de la TPMT es trimodal y depende de variacio-
nes polimórfi cas en su gen. El 89% de pacientes tienen acti-
vidad enzimática normal o alta (homocigotos TPMTH/H para 
el alelo wild type *1), 11% muestran una actividad intermedia 
(heterocigotos TPMTH/L) y solo un 0.3% tienen actividad de 
la enzima baja o ausente (homocigotos L/L) 76. Estos últimos 
con metabolización preferente vía 6-TGnucleótidos (con efec-
to apoptótico) están expuestos a padecer mielotoxicidad pre-
coz y severa. Sin embargo la determinación de niveles de 
TPMT tiene un valor limitado y no predicen adecuadamente 
la respuesta o la aparición de toxicidad 77.

 El papel del gen MDR2 en la predicción de respuesta 
a corticoides no esta aclarado, y la búsqueda de polimorfi smos 
del gen no es útil 78. En pacientes con CU los polimorfi smos 
de genes de las enzimas NAT1 y NAT2 (N-acetiltransferasas, 
acetilan la mesalazina en hígado) no se relacionan con la res-
puesta ni la toxicidad a sulfasalazina y mesalazina 79. 

 En relación a los anti-TNFs un polimorfi smo con fun-
cionalidad signifi cativa en  FCGR3A, el gen que codifi ca para 
FcγRIIIa expresado en macrófagos y células natural killer,  se 
asocia con la respuesta clínica y biológica a Infl iximab en pa-
cientes con EC 80. El Fas ligand (FasL, Apo-1L, CD178), es un 
factor de la familia TNF con un potente efecto proapoptótico. 
Se ha descrito una asociación signifi cativa entre el polimorfi s-
mo Fas ligand C-843T y la respuesta a infl iximab para EC lu-
minal 81. En un estudio de nuestro grupo los pacientes con EC 
mutantes homocigotos para variantes de IBD5 (IGR2060a_1 
and IGR3081a_1) presentan una signifi cativa menor respues-
ta a infl iximab 82. 

Conclusiones

 El factor más potente para el desarrollo de la EII es 
tener un familiar de primer grado afecto: el riesgo mayor (ge-
melos aparte) es para el hijo con ambos padres afectos segui-
do de los hermanos. Los datos en familias apoyan una mayor 
infl uencia genética en la EC que en la CU.

 Los genes asociados a la EII son muchos, y todos 
ellos intervienen con una baja penetrancia. En la EC se im-
plican genes, en especial el NOD2/CARD15, relacionados 
con la inmunidad innata a bacterias, mientras que en la CU 
son genes HLA  (relacionados con la inmunidad adaptativa) 
los asociados. En cualquier caso la genética no explica más 
allá del 20% de los casos,  dejando un espacio a los efectos 
del ambiente en la EII. En cuanto a la farmacogenética solo  
los polimorfi smos de TPMT ofrecen una ayuda limitada en la 
práctica clínica diaria.

BIBLIOGRAFÍA

Duerr R. Update on the genetics of Infl ammatory Bowel Disease. 
J Clin Gastroenterol 2003; 37:358-367.

Tysk C, Lindberg E, Jarnerot G & Floderus-Myrhed B. Ulcerative 
colitis and Crohn’s disease in an unselected population of mono-
zygotic and dizygotic twins. A study of heritability and the infl uen-
ce of smoking. Gut 1988; 29: 990–996.

 Halfvarson J, Bodin L, Tysk C et al. Infl ammatory bowel disease 
in a Swedish twin cohort: a long-term follow-up of concordance 
and clinical characteristics. Gastroenterology 2003; 124: 1767–
1773.

1.

2.

3.

 Orholm M, Binder V, Sorensen TI et al. Concordance of infl am-
matory bowel disease among Danish twins. Results of a natio-
nwide study. Scandinavian Journal of Gastroenterology 2000; 35: 
1075–1081.

 Thompson NP, Driscoll R, Pounder RE & Wakefi eld AJ. Genetics 
versus environment in infl ammatory bowel disease: results of a 
British twin study. British Medical Journal 1996; 312: 95–96.

Orholm M, Munkholm P, Langholz E et al. Familial occurrence of 
infl ammatory bowel disease. New England Journal of Medicine 
1991; 324: 84–88.

Probert CS, Jayanthi V, Hughes AO et al. Prevalence and family 
risk of ulcerative colitis and Crohn’s disease: an epidemiological 
study among Europeans and south Asians in Leicestershire. Gut 
1993; 34:1547–1551.

Monsen U, Bernell O, Johansson C & Hellers G. Prevalence of 
infl ammatory bowel disease among relatives of patients with 
Crohn’s disease. Scandinavian Journal of Gastroenterology 
1991; 26: 302–306.

Yang H, McElree C, Roth MP et al. Familial empirical risks for 
infl ammatory bowel disease: differences between Jews and non-
Jews. Gut 1993; 34: 517–524.

Peeters M, Nevens H, Baert F et al. Familial aggregation in 
Crohn’s disease: increased age-adjusted risk and concordance in 
clinical characteristics. Gastroenterology 1996; 111: 597–603.

Roth MP, Petersen GM, McElree C et al. Familial empiric risk es-
timates of infl ammatory bowel disease in Ashkenazi Jews. Gas-
troenterology 1989; 96: 1016–1020.

Freeman HJ. Familial Crohn’s disease in single or multiple fi rst-
degree relatives. Journal of Clinical Gastroenterology 2002; 35: 
9–13.

Satsangi J, Rosenberg WMC & Jewell DP. The prevalence of 
infl ammatory bowel disease in relatives of patients with Crohn’s 
disease. European Journal of Gastroenterology and Hepatology 
1994; 6: 413–416.

Hampe J, Heymann K, Kruis Wet al. Anticipation in infl amma-
tory bowel disease: a phenomenon caused by an accumulation 
of confounders. American Journal of Medical Genetics 2000; 92: 
178–183.

Bayless TM, Tokayer AZ, Polito JM et al. Crohn’s disease: concor-
dance for site and clinical type in affected family members—poten-
tial hereditary infl uences. Gastroenterology 1996; 111: 573–579.

Halme L, Turunen U, Helio T et al. Familial and sporadic infl am-
matory bowel disease: comparison of clinical features and serolo-
gical markers in a genetically homogeneous population. Scandi-
navian Journal of Gastroenterology 2002; 37: 692–698.

Tillil H & Kobberling J. Age-corrected empirical genetic risk esti-
mates for fi rst-degree relatives of IDDM patients. Diabetes 1987; 
36: 93–99. 

Weterman IT & Pena AS. Familial incidence of Crohn’s disease in 
the Netherlands and a review of the literature. Gastroenterology 
1984; 86: 449–452.

Mayberry JF, Rhodes J & Newcombe RG. Familial prevalence of 
infl ammatory bowel disease in relatives of patients with Crohn’s 
disease. British Medical Journal 1980; 280: 84.

Laharie D, Debeugny S, Peeters M et al. Infl ammatory bowel 
disease in spouses and their offspring. Gastroenterology 2001; 
120: 816–819.

Bennett RA, Rubin PH & Present DH. Frequency of infl ammatory 
bowel disease in offspring of couples both presenting with infl am-
matory bowel disease. Gastroenterology 1991; 100: 1638–1643.

4.

5.

6.

7.

8.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.



RAPD 25RAPD ONLINE VOL. 31. Nº1 ENERO - ABRIL 2008. MONOGRAFÍA ENFERMEDAD DE CROHN. RAPD 25

Tema 3. Diagnóstico genético en la EII. C. Taxonera. 

Colombel JF, Grandbastien B, Gower-Rousseau C et al. Clinical 
characteristics of Crohn’s disease in 72 families. Gastroenterolo-
gy 1996; 111: 604–607.

Polito JM, Childs B, Mellits ED et al. Crohn’s disease: infl uence of 
age at diagnosis on site and clinical type of disease. Gastroente-
rology 1996; 111: 580–586.

Carbonnel F, Macaigne G, Beaugerie L et al. Crohn’s disease se-
verity in familial and sporadic cases. Gut 1999; 44: 91–95.

Hampe J, Heymann K, Kruis Wet al. Anticipation in infl amma-
tory bowel disease: a phenomenon caused by an accumulation 
of confounders. American Journal of Medical Genetics 2000; 92: 
178–183.

Satsangi J, Grootscholten C, Holt H & Jewell DP. Clinical patterns 
of familial infl ammatory bowel disease. Gut 1996; 38: 738–741.

Annese V, Andreoli A, Astegiano M et al. Clinical features in fami-
lial cases of Crohn’s disease and ulcerative colitis in Italy: a GISC 
study. Italian Study Group for the Disease of Colon and Rectum. 
American Journal of Gastroenterology 2001; 96: 2939–2945.

Lee JC & Lennard-Jones JE. Infl ammatory bowel disease in 67 
families each with three or more affected fi rst-degree relatives. 
Gastroenterology 1996; 111: 587–596.

Ricart E, Panaccione R, Loftus EVJr et al. Autoimmune disorders 
and extraintestinal manifestations in fi rst-degree familial and spo-
radic infl ammatory bowel disease: a case control study. Infl amm 
Bowell Dis 2004; 10:207-214.

Polito JMI. Preliminary evidence for genetic anticipation in Crohn’s 
disease. Lancet 1996; 347: 798–800.

Picco MFM. Methodologic pitfalls in the determination of genetic 
anticipation: the case of Crohn’s disease. Annals of Internal Medi-
cine 2001; 134: 1124–1129.

Bridger S, Lee JCV, Bjarnason I et al. In siblings with similar ge-
netic susceptibility for infl ammatory bowel disease, smokers tend 
to develop Crohn’s disease and non-smokers develop ulcerative 
colitis. Gut 2002; 51:21-25.

Halfvarson J, Jess T, Magnuson A et al. Enviromental factors in 
infl ammatory bowel disease: a co-twin control study of a Swedish-
Danish twin population. Infl amm Bowel Dis 2006; 12:934-935.

Vermeire S, Rutgeerts P. Current status of genetics research in 
infl ammatory bowel disease. Genes Immun 2005; 6:637-645.

Hugot JP, Laurent-Puig P, Gower-Rousseau C, et al. Mapping of 
a susceptibility locus for Crohn’s disease on chromosome 16. Na-
ture 1996; 379: 821–3. 

Satsangi J, Parkes M, Louis E, et al. Two-stage genome-wide 
search in infl ammatory bowel disease provides evidence for sus-
ceptibility loci on chromosomes 3, 7 and 12. Nat Genet 1996; 14: 
199–202. 

Cho JH, Nicolae DL, Gold LH, et al. Identifi cation of novel sus-
ceptibility loci for infl ammatory bowel disease on chromosomes 
1p, 3q, and 4q: evidence for epixtasis between 1p and IBD1. Proc 
Natl Acad Sci USA 1998; 95: 7502–7. 

Hampe J, Schreiber S, Shaw SH, et al. A genome wide analy-
sis provides evidence for novel linkages in infl ammatory bowel 
disease in a large European cohort. Am J Hum Genet 1999; 64: 
808–16. 

Ma Y, Ohmen JD, Li Z, et al. A genome wide search identifi es po-
tential new susceptibility loci for Crohn’s disease. Infl amm Bowel 
Dis 1999; 5: 271–8.  

Duerr RH, Barmada MM, Zhang L, et al. High-density genome 
scan in Crohn’s disease shows confi rmed linkage to chromosome 
14q11–12. Am J Hum Genet 2000; 66: 1857–62.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Rioux JD, Silverberg MS, Daly MS, et al. Genome wide search in 
Canadian families with infl ammatory bowel disease reveals two 
novel susceptibility loci. Am J Hum Genet 2000; 66: 1863–70. 

Williams CN, Kocher K, Lander ES, Daly MJ, Rioux JD. Using 
a genome-wide scan and meta-analysis to identify a novel IBD 
locus and confi rm previously identifi ed IBD loci. Infl amm Bowel 
Dis 2002; 8: 375–81. 

Paavola-Sakki P, Ollikainen V, Helio T, et al. Genome-wide sear-
ch in Finnish families with infl ammatory bowel disease provides 
evidence for novel susceptibility loci. Eur J Hum Genet 2003; 11: 
112–20. 

Vermeire S, Rutgeerts P, Van Steen K, et al. Genome wide scan 
in a Flemish infl ammatory bowel disease population: support 
for the IBD4 locus, population heterogeneity, and epistasis. Gut 
2004; 53: 980–6. 

Barmada MM, Brant SR, Nicolae DL, et al. A genome scan in 
260 infl ammatory bowel disease-affected relative pairs. Infl amm 
Bowel Dis 2004; 10: 15–22. 

Hugot JP, Chamaillard M, Zouali H, et al. Association of CARD15 
leucine-rich repeat variants with susceptibility to Crohn’s disease. 
Nature 2001; 411: 599–603. 

Ogura Y, Bonen DK, Inohara N, et al. A frameshift mutation in 
NOD2 associated with susceptibility to Crohn’s disease. Nature 
2001; 411: 603–6. 

Hampe J, Cuthbert A, Croucher PJ, et al. Association between 
insertion mutation in NOD2 gene and Crohn’s disease in German 
and British populations. Lancet 2001; 357: 1925–8. 

Cho JH. Signifi cant role of genetics in IBD: the NOD2 gene. Rev 
Gastroenterol Disord 2003; 3 Suppl 1:S18-22. 

The IBD International Genetics Consortium. International collabo-
ration provides convincing linkage replication in complex disease 
through analysis of a large pooled data set: Crohn disease and 
chromosome 16. Am J Hum Genet. 2001; 68:1165–1171. 

Mendoza JL, Murillo LS, Fernández L, et al. Prevalence of mu-
tations of the NOD2/CARD15 gene and relation to phenotype 
in Spanish patients with Crohn disease. Scand J Gastroenterol 
2003; 38: 1235–40.

Silverberg MS, Satsangi J, Ahmad T et al. Toward and integrated 
clinical, molecular and serological classifi cation of infl ammatory 
bowel disease: Report of a Working party of the 2005 Montreal 
World Congress of Gastroenterology. Can J Gastroenterol 2005; 
19 Suppl A:S5-36. 
Economou M, Trikalinos TA, Loizou KT et al. Differential effects of 
NOD2 variants on Crohns disease risk and phenotype in disease 
populations. Am J Gastroenterol 2004; 99:2393-404.  

Kobayashi KS, Chamaillard M, Ogura Y e al. Nod2-dependent 
regulation of innate and adaptive immunity in the intestinal tract. 
Science 2005; 307:731–4. 

Hisamatsu T, Suzuki M, Reinecker HC, Nadeau WJ, McCormick 
BA, Podolsky DK. CARD15/NOD2 functions as an antibacterial 
factor in human intestinal epithelial cells. Gastroenterology 2003; 
124: 993–1000. 

Inohara N, Ogura Y, Fontalba A, et al. Host recognition of bacte-
rial muramyl dipeptide mediated through NOD2. Implications for 
Crohn’s disease. J Biol Chem 2003; 278: 5509–12. 

Lala S, Ogura Y, Osborne C, et al. Crohn’s disease and the NOD2 
gene: a role for paneth cells. Gastroenterology 2003; 125: 47–
57. 

Wehkamp J, Harder J, Weichenthal M, et al. NOD2 (CARD15) 
mutations in Crohn’s disease are associated with diminished mu-
cosal alpha-defensin expression. Gut 2004; 53: 1658–64. 

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.



RAPD 26RAPD ONLINE VOL. 31. Nº1 ENERO - ABRIL 2008. MONOGRAFÍA ENFERMEDAD DE CROHN. RAPD 26

Tema 3. Diagnóstico genético en la EII. C. Taxonera. 

Abreu MT, Taylor KD, Lin YC, et al. Mutations in NOD2 are asso-
ciated with fi brostenosing disease in patients with Crohn’s disea-
se. Gastroenterology 2002; 123: 679–88.

Lesage S, Zouali H, Cezard JP, et al. CARD15/NOD2 mutatio-
nal analysis and genotype–phenotype correlation in 612 patients 
with infl ammatory bowel disease. Am J Hum Genet 2002; 70: 
845–57. 

Brant SR, Picco, Achkar et al. Defi ning complex contribution of 
NOD2/CARD15 mutations, age at onset and tobacco use on 
Crohn`s disease phenotypes. Infl amm Bowel Dis 2003; 9:281-9.

Rioux JD, Daly MJ, Silverberg et al. Genetic variation in the 5q31 
cytokine gene cluster confers susceptibility to Crohns disease. 
Nat Genet 2001;29:223-8.

Peltekova VD, Wintle RF, Rubin LA, et al. Functional variants of 
OCTN cation transporter genes are associated with Crohn disea-
se. Nat Genet 2004; 36: 471–5. 

Stoll M, Corneliussen B, Costello CM, et al. Genetic variation in 
DLG5 is associated with infl ammatory bowel disease. Nat Genet 
2004; 36: 476–80. 

McGovern DP, Hysi P, Ahmad T, et al. Association between a 
complex insertion/deletion polymorphism in NOD1 (CARD4) and 
susceptibility to infl ammatory bowel disease. Hum Mol Genet 
2005; 14: 1245–50. 

Franchimont D, Vermeire S, El Housni H, et al. Defi cient host-
bacteria interactions in infl ammatory bowel disease? The toll-like 
receptor (TLR)-4 Asp299gly polymorphism is associated with 
Crohn’s disease and ulcerative colitis. Gut 2004; 53: 987–92.

Duerr RH, Taylor KD Brant SR et al. A genome-wide association 
study identifi es IL23R as an infl ammatory bowel disease gene.    
Science, 2006; 314:1403-5.

Laghi L, Costa S, Saibeni S, et al. Carriage of CARD15 variants 
and smoking as risk factors for resective surgery in patients with 
Crohn`s ileal disease. Aliment Pharmacol Ther 2005; 22:557-64.

Pierik M, Yang H, Barmada MM, et al. The IBD international ge-
netics consortium provides further evidence for linkage to IBD4 
and shows gene-enviroment interaction. Infl amm Bowel Dis 2005; 
11:1-7.

Stokkers PC, Reitsma PH, Tygat GN el al. HLA-DR and –DQ 
phenotypes in infl ammatory bowel disease: a metaanalysis. Gut 
1994; 45:395-401.

Ahmad T, Ammuzzi A, Neville M et al. The contribution of human 
leucocyte antigen complex genes to disease phenotypes in ulce

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

rative colitis. Tissue Antigens 2003; 62:527-35.

Bouma G, Crusius JB, García-González MA, et al. Genetic mar-
kers in clinically well defi ned patients with ulcerative colitis (UC). 
Clin Exp Immunol. 1999; 115:294–300. 

De la Concha EG, Fernández-Arquero M, Martínez A et al. Amino 
acid polymorphism in residue 71 in the HLA-DR beta chain plays 
a critical role in susceptibility to ulcerative colitis. Digest Dis Sci 
1999; 44:2324-9. 

De la Concha EG, Fernández–Arquero M, Lopez-Nava G, et al. 
Susceptibility to severe ulcerative colitis is associated with poly-
morphism in the central MHC gene IKBL. Gastroenterology. 2000; 
119:1491–1495. 

Ahmad T, Armuzzi A, Bunce M, et al. The molecular classifi cation 
of the clinical manifestations of Crohn’s disease. Gastroenterolo-
gy 2002; 122: 854–66. 

Weinshilboum RM, Sladek SL. Mercaptopurine pharmacoge-
netics: monogenic inheritance of erythrocyte thiopurine methyl-
transferase activity. Am J Hum Genet 1980; 32:651-62.

Colombel JF, Ferrari N, Debuysere H, et al. Genotypic analysis of 
thiopurine S-methyltransferase in patients with Crohn’s disease 
and severe myelosuppression during azathioprine therapy. Gas-
troenterology 2000; 118: 1025–30. 

McGovern D, Ahmad T, Van Heel D et al. Cytochrome p450 and 
multidrug-resitance gene 1 (MDR-1) polymorphisms: predictors 
of the need for colectomy in ulcerative colitis?. Gastroenterology 
2002; 122:W1313.

Ricart E, Taylor WR, Loftus EV, et al. N-acetyltransferase 1 and 
2 genotypes do not predict response or toxicity to treatment with 
mesalamine and sulfasalazine in patients with ulcerative colitis. 
Am J Gastroenterol 2002; 97: 1763–8. 

Louis E, El Ghoul Z, Vermeire S, et al. Association between poly-
morphism in IgG Fc receptor IIIa coding gene and biological res-
ponse to infl iximab in Crohn’s disease. Aliment Pharmacol Ther 
2004; 19: 511. 

Hlavaty T, Pierik M, Henckaerts L, et al. Polymorphisms in apop-
tosis genes predict response to infl iximab therapy in luminal and 
fi stulizing Crohn’s disease. Aliment Pharmacol Ther 2005; 22: 
613–26. 

Urcelay E, Mendoza JL, Martínez A, Fernández F, Taxonera C 
et al. IBD5 polymorphisms in infl amatory bowel disease: Asso-
ciation with response to infl iximab. World J Gastroenterol 2005; 
11:1187-92.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.



RAPDRAPD ONLINE VOL. 31. Nº1 ENERO - ABRIL 2008. MONOGRAFÍA ENFERMEDAD DE CROHN.

TEMA 4. BIOMARCADORES EN LA 
ENFERMEDAD INFLAMATORIA 
INTESTINAL

José Manuel Herrera Justiniano*, Federico Gómez Camacho**

  *Unidad de EII. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla. 
**Unidad de EII. Unidad Clínica de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba.

 En la etiopatogénesis de la enfermedad infl amatoria 
intestinal existen tres factores determinantes: susceptibilidad 
genética, la fl ora entérica y la respuesta inmune de la mucosa 
intestinal. Como defi ne Fiocchi : ”en individuos genéticamente 
susceptibles, la pared intestinal se infl ama cuando existe una 
inapropiada y exagerada respuesta inmune a las bacterias 
intraluminales” 1. 

 La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa 
(CU) se caracterizan por períodos de remisión y de recidiva, 
resultando fundamental defi nir de forma precisa las caracte-
rísticas de ambos estadios en cada paciente, con objeto de 
aplicarles las medidas terapéuticas más oportunas. Se han 
establecido una serie de índices, exploraciones y parámetros 
que nos van a servir para medir la actividad y la extensión de 
la enfermedad, valorar objetivamente la efi cacia de las dife-
rentes drogas en los ensayos terapéuticos, detectar de forma 
precoz las recidivas, e intentar obtener información predictiva 
de la recurrencia y recidiva.

 Respecto a los índices de valoración de la actividad 
clínica, se utilizan fundamentalmente el de Truelove-Witts y el 
índice de severidad clínica en la CU y el CDAI, Harvey-Brads-
haw y Van Hess en la EC, empleándose el índice de calidad 
de vida en ambas. Sirven para defi nir la remisión y  valorar 
la actividad infl amatoria, pero no tienen valor en la  predic-
ción de recidivas. El grado de actividad se puede precisar de 
forma objetiva mediante la endoscopia, la histología, los tests 
de permeabilidad intestinal y los estudios isotópicos.

 La endoscopia y el estudio histológico juegan un 
papel fundamental en el diagnóstico de estos pacientes y, en 
ocasiones, resultan necesarios cuando se sospechan compli-
caciones o para efectuar procedimientos terapéuticos. Su ca-
rácter invasivo hace que no sean efi caces para medir de forma 
regular la actividad infl amatoria  de cada paciente. Respecto 
a los tests de permeabilidad intestinal, están basados en la 
determinación urinaria de compuestos ingeridos previamen-
te, generalmente azúcares no metabolizables (L-Rhamnose, 
Manitol, Lactulosa) u otros compuestos (Cr-EDTA, PEG). Se 
utilizan fundamentalmente para medir la actividad en niños 
con EC o con CU extensa: un test anormal en pacientes inac-
tivos clínicamente, predice recidivas tempranas en pacientes 
con EC de intestino delgado, no siendo tan útiles en pacientes 
con afectación cólica 2. Entre los estudios isotópicos, la excre-

ción en heces de leucocitos  marcados con In111 permite la 
cuantifi cación objetiva de la infl amación intestinal en la EC y 
en la CU, pudiendo predecir las recidivas3,  pero es un méto-
do caro, requiere la recogida prolongada de heces y expone 
al paciente a radiaciones, por lo que no se utiliza. 

 Con la intención de poder cuantifi car la actividad in-
fl amatoria de una forma simple, efi caz, barata y objetiva y que, 
además, se pueda predecir la posibilidad de recidiva de la EII, 
se han utilizado diferentes parámetros que han sido denomi-
nados biomarcadores ó marcadores biológicos de actividad. 
En la actualidad existen dos tipos fundamentalmente, los se-
rológicos y los fecales. En la EII se ocasionan determinadas 
alteraciones que estimulan a las células del sistema inmune 
de la lámina propia intestinal (leucocitos, monocitos, macró-
fagos y células endoteliales) lo que conduce a la producción 
de citocinas inductoras de la síntesis de reactantes de fase 
aguda 4, 5. Por otro lado, las alteraciones de la inmunidad hu-
moral serían las responsables de la producción de anticuer-
pos anticitoplasma de los neutrófi los, predominantemente de 
patrón perinuclear (pANCA) y de detección más frecuente en 
la CU, y de los anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae 
(ASCA) de tipo IgA o IgG, más específi cos de la EC 6. 

 Dentro de los biomarcadores serológicos  se pueden 
considerar los reactantes de fase aguda (PCR, orosomucoi-
de, alfa-1-antitripsina, haptoglobina, fi brinógeno), los hemato-
lógicos (VSG, plaquetas, leucocitos, coagulación), las citoci-
nas (TNF-alfa, IL-1, IL-2, IL-6) y otros (osteopontina, p-ANCA, 
ASCA). Los biomarcadores fecales son proteínas y productos 
de degradación leucocitarios, presentes en la luz intestinal, 
que, para ser útiles, han de ser estables, conservarse fácil-
mente y no ser degradables por las enzimas contenidas en 
la luz intestinal; entre ellos podemos considerar la proteina 
Alfa-1-Antitripsina y diversos productos de degradación leu-
cocitaria: calprotectina, lactoferrina, elastasa de los polimor-
fonucleares (PMN) y la lisozyma.

 ¿Cuál es el papel actual de los biomarcadores en 
la EII?. Esencialmente sirven para diferenciar entre patología 
orgánica y funcional digestiva y, en el caso de la de EII, distin-
guirían las situaciones activas de las quiescentes de la enfer-
medad, pudiendo, tal vez, predecir la aparición de recaídas y 
ser testigos de las respuesta a distintos tratamientos 7.  
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Analicémoslos:

 Proteína C reactiva (PCR): se sintetiza en el hí-
gado en pequeñas cantidades (< 1 mg/l) merced a la infl uen-
cia de la IL-1β, IL-6 y TNF-α, incrementándose de forma no-
toria, sobre todo en procesos infl amatorios. Niveles entre 10 y 
40 mg/l son propios de infl amaciones leves y virasis, mientras 
que cifras de 50 a 200 mg/l indican infl amaciones más inten-
sas o infecciones bacterianas, alcanzando cifras superiores 
a 200 mg/l en los casos más graves y quemados 8, 9. Se in-
crementa en las fases activas de la EII, siendo más notable 
la elevación en la EC que en la CU, lo que se ha atribuido a 
mayor expresión de IL-6 en la primera, a la afectación trans-
mural en la EC y sólo mucosa en la CU y a polimorfi smo ge-
nético en el gen que regula su producción, situado en el brazo 
largo del cromosoma 1 10.  En los pacientes con clínica suges-
tiva de EII, la sensibilidad y especifi cidad diagnóstica de la 
PCR son del 80 y 83%, respectivamente, cifras que alcanzan 
el 100 y 91% en el diagnóstico de la EC, y descienden al 55 
y 81% en la CU; no obstante,  aunque la PCR resulta de mar-
cada utilidad en el diagnostico diferencial de la EII con otras 
enfermedades gastrointestinales, orgánicas o funcionales, no 
ha demostrado ser válida en diferenciar la CU de la EC 11, 12. 
Sólo el 10% de los pacientes con EC activa presentan niveles 
persistentemente normales de PCR, lo que se relaciona con 
la localización ileal de la enfermedad, con resecciones qui-
rúrgicas previas y con una mayor tendencia a evolucionar al 
fenotipo estenosante. 
 
 En los demás casos, los niveles de PCR guardan 
estrecha relación con  la actividad de la enfermedad así como 
con la afectación endoscópica e histológica 12, 13. No se ha de-
mostrado de forma contundente que la PCR pueda predecir la 
probabilidad de recidiva de la EII y sus niveles no se infl uen-
cian por los tratamientos empleados, ya que sólo descienden 
si los fármacos resultan efi caces en resolver el proceso infl a-
matorio. Travis et al. han encontrado que, en pacientes con 
CU grave tratados con esteroides intravenosos o con ciclos-
porina, niveles de PCR superiores a 45 mg/l a los tres días de 
tratamiento, predicen la necesidad de colectomía 14.

 Velocidad de Sedimentación Globular 
(VSG)15,16: mide la velocidad con la que los hematíes se-
dimentan en un tubo capilar, alterándose por el tamaño, la 
forma y número de los hematíes (anemia) y por la concen-
tración plasmática de proteínas. Tarda varios días en norma-
lizarse tras resolverse el proceso infl amatorio, pudiendo ser 
normal en caso de EC estenosante y en las formas distales 
de CU, y correlacionándose bien con la actividad infl amatoria 
de las formas extensas de CU. En la EC se observa mayor 
concordancia con la actividad de la enfermedad con afecta-
ción cólica que en la que sólo existe afectación ileal. No pa-
rece útil para predecir recidivas en pacientes asintomáticos y 
no es un buen sistema para monitorización de tratamiento. 

 Orosomucoide o α-1 glicoproteina ácida: con 
una vida media de unos 5 días, resulta poco útil para detectar 
cambios clínicos, sobre todo en pacientes graves con EII. No 
obstante, en la EC, sus niveles plasmáticos se correlacionan 
bastante bien con el CDAI y otros índices de actividad, y tam-
bién se correlacionan con la pérdida proteica en la CU 17. 

 Osteopontina: Se trata de una fosfoproteína glico-
silada que interviene en el metabolismo óseo, en la infl ama-
ción y en la inmunidad frente a procesos infecciosos. Sus ni-
veles se elevan en la EC y, en la CU, diferenciaría las formas 

activas e inactivas 18. 

 Los Leucocitos y las Plaquetas no son buenos marca-
dores de actividad en la EII, alterándose por diversas causas 
(tratamiento esteroideo, presencia de abscesos, tratamiento 
inmunosupresor). Los niveles de Albúmina descienden en 
la EII grave, pudiendo predecir la falta de respuesta al trata-
miento médico, especialmente en la CU, alterándose también 
por la desnutrición y las pérdidas intestinales. La Neopterina,  
es producida y liberada por los monocitos / macrófagos bajo 
estímulos infecciosos, infl amatorios, autoinmunes o neoplási-
cos; es inespecífi ca. Tampoco existen datos que avalen la uti-
lidad de la Beta-2-Microglobulina como medidor de actividad 
en la EII. Otros marcadores séricos como el ácido siálico, el 
fi brinógeno y la alfa-2-globulina no han demostrado ser supe-
riores a la PCR, esencialmente debido a su prolongada vida 
media.

 Los biomarcadores fecales son muy accesibles en 
los pacientes con EII, pero se elevan en otros procesos (carci-
noma colo-rectal). Al representar la presencia de infl amación 
intestinal, resultan de utilidad para descartar procesos funcio-
nales del aparato digestivo. Los más importantes son:

 Calprotectina fecal: representa el 60% del cito-
sol de los granulocitos y sólo se eleva en procesos orgánicos 
propiamente digestivos que cursan con marcada eliminación 
de leucocitos por las heces, pudiendo evitar la necesidad de 
una colonoscopia diagnóstica 7. Se correlaciona bien con la 
excreción de In111 en heces, técnica ya mencionada. Es muy 
estable en heces (hasta una semana) a temperatura ambien-
te, precisándose escasa cantidad (5 g) para su determinación 
por un test de ELISA. Aunque los valores normales se cifran 
en 50 mg/l, algunos aconsejan cifras más altas (60-100 mg/l). 
Los AINE y los inhibidores de la bomba de protones elevan los 
niveles de este reactante. En el diagnóstico de CU o de EC, 
en pacientes con clínica compatible, la calprotectina posee 
una sensibilidad del 89% y una especifi cidad del 93%, cifras 
que ascienden al 95 y 97%, respectivamente, en la EC19, 20. 
Su elevado poder predictivo negativo para el diagnóstico de 
una enfermedad o neoplasia intestinal hace poco probable la 
presencia de organicidad con niveles normales de este mar-
cador 21.

 Los niveles de calprotectina se correlacionan muy 
bien con la actividad de la EII, tanto en la CU como en la 
EC, así como con el grado de infl amación del reservorio ileal 
(reservoritis) 22; además, esta relación es más precisa con 
los hallazgos histológicos que con los endoscópicos, lo que 
sugiere mayor sensibilidad que estos últimos para evaluar la 
actividad. El poder predictivo de la calprotectina en la recidiva 
de la EII precisa más estudios que establezcan el nivel de 
corte con precisión y aspectos cronológicos de la recidiva, si 
bien Tibble y cols. han demostrado que, una vez en remisión 
clínica, el 90% de los pacientes que tenían niveles elevados 
de este marcador al inicio del estudio (> 50 mg/L) recidivaron 
en el plazo de un año, lo que sólo se observó en el 10% de 
los que tenían niveles normales; este poder predictivo no se 
logró poner de manifi esto, en este trabajo, con la PCR ni con 
la VSG 23. Posteriormente un trabajo de Costa et al. 24, con un 
nivel de corte diferente (150 μg/g) mostraba unos resultados 
similares de sensibilidad y especifi cidad para predecir recidi-
vas en el año siguiente en pacientes con CU, con resultados 
muy inferiores en pacientes con enfermedad de Crohn, con 
una especifi cidad en éstos de solo un 43%, lo que se ha atri-
buido a la menor proporción de afectación cólica en la serie 
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de Costa 25. 

 Lactoferrina fecal: es una glucoproteina transpor-
tadora del hierro, presente en los neutrófi los activados, sien-
do muy estable en heces y cuantifi cándose por un sencillo 
método de ELISA. Sus niveles en heces (1.45 μg/g) se elevan 
considerablemente en la EII, así como en las enteritis infec-
ciosas. En pacientes con sospecha de EII, la sensibilidad y 
especifi cidad de la lactoferrina fecal es del 82 y 93%, respec-
tivamente, cifras similares a las de la calprotectina fecal 26. Un 
estudio reciente estudio que compara la calprotectina con la 
lactoferrina en el diagnóstico diferencial entre  EII y patología 
gastrointestinal concluye que la primera es más fi able a tal 
fi n 27. Se le ha considerado un buen marcador de recidiva al 
elevarse signifi cativamente en pacientes clínicamente inacti-
vos que desarrollaran a corto plazo un brote de actividad. Su 
uso en niños con EII ha demostrado ser tan sensible como la 
calprotectina y con mayor poder discriminatorio 28. 

 Alfa1-Antitripsina fecal: la pérdida de proteínas 
a través de la pared intestinal infl amada puede ser objetivada 
cuantifi cando la alfa-1-antitripsina en heces. En la enferme-
dad de Crohn la excreción en heces de alfa-1-antitripsina está 
elevada respecto a controles sanos, siendo controvertido que 
dicha elevación sea directamente proporcional a la actividad 
de la enfermedad, y tampoco se ha demostrado que se co-
rrelacione con la respuesta al tratamiento. El aclaramiento  de 
alfa-1-antitripsina (alfa-1-antitripsina fecal/alfa-1-antitripsina 
sérica) ha demostrado ser más discriminatorio y sensible en 
el diagnóstico de la EII que la determinación aislada en heces 
de alfa-1-antitripsina. En la CU, la determinación de dicha 
proteína no ha mostrado la misma utilidad que en la EC.

 Inmunoglobulinas: La excreción fecal de IgA po-
limérica ha mostrado una buena correlación con el CDAI en 
la enfermedad de Crohn, mostrando una buena especifi cidad 
( 95 %) pero sólo moderada sensibilidad ( 73 %). 

 Nuevos marcadores emergen, relacionados esen-
cialmente con  la fi siopatología de la EII. Diversas citoquinas 
como el TNF-α, las interleuquinas IL-1, IL-1ra, IL-2, IL-6, IL-8 
y distintas moléculas de adhesión celular (ICAM-1, VCAM-1, 
E-Selectina y P-Selectina) se han relacionado con el grado de 
actividad de la EII, pero ninguno de ellos ha logrado desplazar 
a los biomarcadores clásicos en la evaluación de la CU o de 
la EC. Existen otras sustancias, anticuerpos producidos como 
consecuencia de las alteraciones de la inmunidad humoral 
en la EII, con los que se pretende ayudar un diagnóstico más 
preciso de la CU o EC y que tendrían una especial utilidad en 
los pacientes diagnosticados de colitis indeterminada.

 Anticuerpos anticitoplasma de los neutrófi -
los (ANCA): comprenden una serie de anticuerpos, funda-
mentalmente IgG, que reaccionan frente a antígenos situados 
en los gránulos del citoplasma de los neutrófi los y que, por in-
munofl uorescencia, adoptan tinción perinuclear (pANCA). En 
una revisión de 51 estudios (3.779 pacientes) Gisbert y cols. 
calculan una media ponderada de pANCA del 55% en la CU, 
con oscilaciones amplias (30-83%) 6, 29. Esta relativamente 
baja prevalencia de pANCA en la CU, las diferencias según 
la serie analizada, y el que también estén presentes en la 
EC con una prevalencia media del 17%, restan valor a este 
marcador para diferenciar entre pacientes con CU y controles 
sanos 29. Su sensibilidad para diagnosticar una CU entre los 
pacientes con clínica compatible oscila del 38 al 89%, pero su 
especifi cidad alcanza el 93%, datos similares a los obtenidos 

al valorar su utilidad en el diagnóstico de CU entre los pacien-
tes diagnosticados de EII 29 

 Anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae 
(ASCA): Gisbert y cols.29   analizan 21 trabajos (2.191 pa-
cientes con EC) encontrando una prevalencia media de ASCA 
del 56 al 95%, también con notables oscilaciones, según las 
series (33-76%) y, al igual que sucede con los pANCA y la EC, 
los ASCA se encuentran en una media del 17% de los pacien-
tes con CU, y su estudio para diferenciar a los pacientes con 
EC de los controles sanos ofrecen también baja sensibilidad 
(50-60%) con alta especifi cidad (91-94%) 30, 31. La determina-
ción conjunta de los pANCA y los ASCA posee mayor utilidad 
para diferenciar la CU de la EC entre los pacientes con coli-
tis indeterminada: los pacientes pANCA (+) y ASCA (-) tienen 
mayor probabilidad de padecer una CU (64%), mientras que 
los ASCA (+) y pANCA (-) poseen mayor probabilidad de una 
EC (80%) 32, 33. La presencia de pANCA o ASCA no se relacio-
na con el grado de actividad de la CU o la EC. Los pacientes 
con EC y pANCA positivos poseen características fenotípicas 
clínicamente similares a una CU izquierda y la presencia de 
ASCA se asocia a un fenotipo estenosante o fi stulizante de 
localización preferente en íleon distal, con mayores necesida-
des de cirugía temprana 34.
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TEMA 5. EVIDENCIAS CIENTÍFICAS 
SOBRE LA EFICACIA DEL 
TRATAMIENTO CON MESALAZINA 
EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA  
INTESTINAL

Pedro Guerrero Jiménez

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Virgen de Valme. Sevilla.

 Los aminosalicilatos, cuyo principal componente es 
el 5-Aminosalicilico (5-ASA) también llamado Mesalazina, po-
seen acción local  sobre la mucosa intestinal infl amada y son 
susceptibles de ser administrados por vía oral o rectal, ha-
biendo demostrado su efi cacia en el tratamiento de la enfer-
medad infl amatoria intestinal (EII). La molécula de 5-Aminosa-
licilico no puede administrase como tal, ya que se absorbería 
en los primeros tramos del tubo digestivo, impidiendo que 
alcance segmentos más distales, que son precisamente los 
más frecuentemente infl amados. Surgen así nuevas formu-
laciones galénicas en las que se recubre la molécula de Me-
salazina para  ser liberada en diferentes partes del intestino  
(tabla 1).

Salicilatos en el tratamiento de la colitis 
ulcerosa 

 La Sulfasalazina o Sulfapiridina, cuyo principio activo 
es el ácido 5-Aminosalicílico, fue el primer salicilato empleado 
con éxito para el tratamiento de la CU 1. Numerosos ensayos 
controlados han demostrado la superioridad del 5 ASA sobre 
el placebo para inducir la remisión de la CU. Un meta-análisis 
realizado por Sutherland et al. 2  sobre 8 trabajos randomiza-
dos que incluían a mas de 900 enfermos, mostró una ventaja 
terapéutica evidente del 5ASA sobre placebo con una OR de 
2 (95% de IC, para unos valores entre 1,5 y 2,7). Reciente-
mente, la ultima revisión de la Cochrane 3 muestra resulta-

Producto Liberación Nombre comercial Lugar de acción

Mesalazina (microgranulos de 
etil-celulosa)

Tiempo Pentasa Desde Duodeno hasta cólon 
izquierdo

Mesalazina  (Eugradit-L) pH > 6 Claversal, Salofalk Ileon preterminal,- Colon Izq.

Mesalazina  (Eugradit-S) pH >7 Lixacol Ileon terminal –Colon Izq.

Sulfasalazina Enlace AZO Salazopirina Colon

Olsalazina Enlace AZO Rasal: retirada del mercado Colon

Balsalazina Enlace AZO No comercializada Colon

5-ASA MMx pH depend No comercializada en España Colon

Tabla I. Características de los diferentes Salicilatos disponibles



RAPD 32RAPD ONLINE VOL. 31. Nº1 ENERO - ABRIL 2008. MONOGRAFÍA ENFERMEDAD DE CROHN. RAPD 32

Tema 5. Evidencias actuales sobre las indicaciones de los salicilatos y corticoides en la EII. Pedro Guerrero Jiménez. 

dos similares. Aunque este tipo de revisiones presenta una 
heterogeneidad muy marcada entre los diferentes ensayos 
que hace difícil la interpretación de los resultados, la OR para 
conseguir la remisión completa global fue menor del 0,53 (IC: 
del 95%: entre 0,36 a  0.79). Respecto a la curación de la mu-
cosa, dos de los estudios analizados demostraron capacidad 
signifi cativa para inducir la remisión endoscópica aunque el 
fármaco era superior al placebo con una OR de 0.67 (IC del 
95% entre 0.47 y 0.95) 3. 

 Respecto a la dosis de Mesalazina, no se encontra-
ron diferencias signifi cativas  entre las dosis de 1.5, 3 ó 4.5 
gr./d aunque, en este trabajo 4, dosis <2gr/d mostraban un 
marcado enlentecimiento para obtener  respuesta terapéuti-
ca. Los estudios ASCEND I y ASCEND II que comparan dosis 
de 2,4 con 4,8 g/d no encontraron diferencias signifi cativas 
para una pauta u otra en cuanto a conseguir respuesta tera-
péutica (59% y 72% a las 6 semana de tratamiento respecti-
vamente) 5. La revisión Cochrane  de 20036 como la de 20063, 
sugieren una  mayor tendencia, aunque no signifi cativa, a re-
lacionar efi cacia con mayor dosis, aunque esta tendencia sea 
una consecuencia marginal de las revisiones.

 Un aspecto importante a comentar sería sobre las 
diferencias  entre la Mesalazina y su precursor la Salazopiri-
na, desde el punto de vista de su efi cacia. La última revisión 
de la Cochrane no encuentra diferencias signifi cativas en la 
respuesta terapéutica para una formulación u otra, siendo la 
OR combinada para ambas de 0.83 (IC del 95% entre 0.60 
y 1.13); tampoco había diferencias en cuanto a la remisión 
endoscópica  OR de 0.66 (IC del 95% 0.42 a 1.04) y una p 
=0.287 para los  6 estudios que hacían referencia  a este as-
pecto 3. 

 La Mesalazina se ha impuesto sobre la Salazopirina 
por los efectos secundarios de la segunda (30%) 7. La últi-
ma revisión de la Cochrane 3 analiza 7 estudios y confi rma 
que el número de efectos secundarios fue mayor  de forma 
signifi cativa para los pacientes tratados con Salazopirina que 
con Mesalazina: OR:0.34 (IC:95%: 0.19 a 0.63). En un trabajo 
donde se  revisan casi 700 pacientes seguidos durante mas 
de 5 años, los  efectos adversos son referidos en 20% de los 
que eran tratados con salazopiorina respecto al 6.5% de los 
que lo eran con Mesalazina 8.
 
 Respecto al mantenimiento de la remisión, la Me-
salazina se mostró superior a placebo de forma claramente 
signifi cativa independientemente de la dosis (< 1gr/d, 1 a 1,9 
g/d, ó > a 2gr/d), aunque no se observó, como ocurría con la 
inducción, una tendencia  a depender de la dosis; la OR fue 
de 0.47 (IC 0.36 a 0.62) con un NNT = 6 9. Si comparamos 
la efi cacia de la Mesalazina  con la de la Salazopirina, en la 
revisión de la Cochrane 9, sobre 11 ensayos y mas de 1500 
pacientes, cuando se analizaba el fracaso para el manteni-
miento de la remisión clínica o endoscópica (abandonos y re-
caídas ) la Salazopirina se mostró superior a la Mesalazina, 
con una OR de 1,29 (IC:95% entre 1,05 y 1,57) y un NNT 
negativo; esta signifi cación estadística era evidente para el 
análisis  a  los seis primeros meses, perdiéndose dicha sig-
nifi cación cuando se analizaban los resultados a 12 meses. 
Respecto a los efectos adversos durante el tratamiento de 
mantenimiento, fueron similares para ambos fármacos, si 
bien es cierto que en los estudios de mantenimiento solo se 
incluían pacientes que ya habían mostrado ser tolerantes a la 
Salazopirina. 

 En las formas  distales (proctitis y colitis izquierdas) 
con afectación hasta el ángulo esplénico del colon, las for-
mulaciones tópicas de la Mesalazina (supositorios, espuma o 
enemas) son una alternativa no solo como monoterapia  sino 
como tratamiento combinado para mejorar la efi cacia en el 
tratamiento de fase aguda de las formas leves y moderadas 
de la enfermedad, al conseguir concentraciones hasta 100 
veces superiores de 5-Aminosalicilico sobre la mucosa en-
ferma 10. La evidencia de la efi cacia de estas formulaciones 
deriva del meta-análisis de Marshall 11,  donde la Mesalazina 
por vía rectal era claramente superior al placebo con una OR 
de 7,4 (IC del 95% para 4,7 a 11,5) tanto para conseguir la re-
misión clínica como para la mejoría de los índices histológico 
y endoscópico. Respecto a la dosis, las diferentes formas de 
presentación de estas formulaciones tópicas no afectan a los 
resultados 12.

 Dos estudios comparan los resultados  del trata-
miento con Mesalazina oral, tópica o asociación de ambas, en 
el tratamiento de las formas izquierdas de CU; en el primero 
de ellos, Safdi M et al 13 concluyen que las tres formas fueron 
bien toleradas,  produciéndose mas precozmente el alivio sin-
tomático de la rectorragia con la combinación de ambas vías 
que con el uso aislado de cada una de ellas. Esta ventaja no 
se confi rma en otros estudios realizados como en el de GE-
TECCU 14, donde no se aprecia un predominio signifi cativo de 
ninguna alternativa Cohen  RD et al. 15 en otro meta-análisis 
encuentra que las formas tópicas son mas efi caces que las 
formas orales y  que la respuesta no es dosis dependiente, 
pero que sí está en función del tiempo de tratamiento siendo 
el índice de remisión casi el doble cuando se mantiene 4 se-
manas en lugar de 2. Lamet M et al. 16 compara la efi cacia de 
los supositorios de 500 mg frente a los de 1 g de 5ASA tampo-
co encuentra diferencias entre ambas  presentaciones. Saro 
C 17,  en una revisión sobre el tratamiento con 5ASA en las 
formas distales de CU, concluye que el uso de 5ASA para el 
tratamiento tópico de la CU distal  activa leve-moderada pre-
senta un nivel de evidencia 1 a, y un grado de recomendación 
A. El tratamiento combinado tópico y oral en la CU distal acti-
va leve–moderada tiene un nivel de evidencia 1b y un grado 
de recomendación A, siendo las formas tópicas de 5ASA más 
efi caces que los esteroides tópicos con un nivel de evidencia 
1b y un grado A de recomendación.

Saliciltatos en el tratamiento de la 
enfermedad de crohn

 Menos evidente es el papel de los salicilatos en el 
tratamiento de la Enfermedad de Crohn, tanto para el brote 
activo como para el mantenimiento de la remisión. Respecto 
al tratamiento del brote agudo, la mayoría de los trabajos sólo 
analizan la efi cacia de los salicilatos como tratamiento único 
para el control de la enfermedad en brotes leves o modera-
dos. La heterogeneidad de la propia enfermedad, es proba-
blemente el origen de contradicciones o situaciones de difícil 
explicación para justifi car los resultados dispares de respues-
ta para el tratamiento del brote agudo de los pacientes con 
EC. Así, por ejemplo, los trabajos cooperativos como el ame-
ricano de Summers et al. 18  del año 1979, o como el del grupo 
europeo de Malchow H. 19 de 1984, mostraron efi cacia para la 
Salazopirina a dosis de 3 - 4.5 gr./d. para inducir la remisión; 
sin embargo, trabajos posteriores realizados con Mesalazina  
a diferentes dosis  (3,2 gr.- 4 gr./d) eran contradictorios para 
mostrar efi cacia. Hanauer SB et al 20 publican un meta análi-
sis con las tres series mas grandes de pacientes  tratados con 
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Pentasa R,   donde el benefi cio para inducir la remisión del 
brote agudo de la enfermedad  no era clínicamente  importan-
te. De cualquier modo, la efi cacia en los diferentes trabajos  
para inducir la remisión de forma completa  osciló del 36% al 
76%, y uno de los factores que mas pueden infl uir en esta va-
riabilidad es la dosis, recomendándose que dosis inferiores a 
4 gr./d no deberían ser empleadas en el tratamiento del brote 
agudo de la enfermedad 21 .

 Respecto al empleo de los salicilatos en el tratamien-
to de mantenimiento de la EC, la última revisión de la Cochra-
ne 22, que revisa  una serie de trabajos aleatorios  sobre mas 
de 1500 pacientes seguidos durante 12 meses, no mostraba 
diferencias signifi cativas entre los grupos de tratamiento con 
5 ASA o placebo con una OR de 1,00 para (IC: 95 de entre 
0,80 y 1,24). En el seguimiento de 24 meses tampoco se 
apreció una ventaja signifi cativa para  la Mesalazina al  fi n de 
mantener la remisión clínica que se había alcanzado con tra-
tamiento médico. En la revisión realizada por Cammá C et al. 
23 sobre un total de 16 estudios y más de 2000 pacientes, el 
tratamiento con 5 ASA tampoco mostraba ventaja signifi cativa 
sobre el placebo para mantener la remisión; en análisis mul-
tivariante apreció que la afectación Ileal exclusiva,  el mayor 
tiempo de evolución de la enfermedad y el haber obtenido la 
remisión del brote mediante resección quirúrgica, eran facto-
res que conllevan mejor pronóstico.

 Un aspecto interesante es el papel de los Salicila-
tos en la prevención de la recidiva postquirúrgica de la EC; 
este aspecto es igualmente controvertido, probablemente por 
la propia heterogeneidad de los pacientes y la variabilidad 
de causas que pueden justifi car o retrasar la presencia de 
la recidiva. Desde que en 1997 apareció el meta análisis de 
Camma et al 23, donde se sugiere una ligera  ventaja para la 
Mesalazina en la prevención de la recidiva, con un NNT = 
8, un segundo meta análisis  de Cottone  et al. 24  en el año 
2000 , insistía en las mismas conclusiones con una OR:0.1 
(IC:95% para 0.3 a 1.6), y un NNT = 12, estos datos no son 
por otra parte corroborados en otros estudios como los del 
grupo Europeo o Italiano, Además, en la práctica clínica, la 
efi cacia será aún menor si tenemos en cuenta aspectos como 
el incumplimiento terapéutico (ver más abajo) o las adminis-
traciones de dosifi cación escasa, de nuevo  del análisis de 
los factores  favorecedores  a una mayor efi cacia de los sali-
cilatos en la prevención de la recidiva post-quirúrgica , serían 
aquellas formas ileales puras . De cualquier modo, dado el  
efecto limitado para conseguir el objetivo, el consenso euro-
peo de la ECCO de 2006 recomienda que “el no realizar tra-
tamiento preventivo en las formas  sintomáticas de aquellas 
formas leves pueda ser una opción” 24.

 Cumplimiento del tratamiento, como ocurre con otro 
tipo de tratamientos en enfermedades crónicas y con histo-
ria natural que permite conceder un importante papel al “NO 
TRATAMIENTO” o tratamientos placebo, el concepto “com-
pliance” o adscripción al tratamiento es un aspecto muy im-
portante a la hora de valorar la efi cacia de los mismos, en el 
caso de los Salicilatos esta falta de cumplimiento en el tra-
tamiento puede llegar a ser de hasta el  40%- 60% 25 con-
virtiéndose en algunos casos como es en el tratamiento de 
mantenimiento de la CU en el principal predictor de buena 
respuesta. Esta falta de adscripción al tratamiento es respon-
sable de un mayor riesgo de recidiva de la enfermedad con el 
consiguiente impacto en calidad de vida y costes económicos. 
 
 Por otra parte, el mejor cumplimiento del tratamiento 

se ha visto relacionado con una menor incidencia del cáncer 
colo-rectal asociado a la colitis ulcerosa 26-28. La causa de esta 
falta de adscripción al tratamiento es multifactorial pero, como 
ocurre en otras enfermedades crónicas, la simplifi cación de la 
pauta de tratamiento  se ha mostrado como una de las más 
importantes.  Recientemente se ha comercializado (aún no en 
España), una Mesalazina de liberación retardada, mediante 
una presentación de liberación Multi-Matrix retardada,  princi-
palmente en colon izquierdo, en que una  única dosis de 1,2 
gr./d.,  2,4 gr./d. ó 4,8 gr./d., se ha mostrado efi caz  para al-
canzar la remisión en pacientes con CU izquierda moderada 
o leve, favoreciendo el cumplimento 25. De cualquier modo, 
habrá que esperar a valorar si este aspecto de dosis única 
favorece este cumplimiento en la práctica clínica fuera de los 
ensayos controlados.

 Asociación de Mesalazina a otros fármacos: por últi-
mo, es una consideración importante y una cuestión frecuen-
te en la práctica clínica, el papel de los Salicilatos en terapias 
combinadas. La combinación mas habitual es el empleo de 
formulaciones tanto orales como rectales, cuyos aspectos ya 
han sido comentados. Otra asociación frecuente de los sali-
cilatos es aquella que se realiza con la Azatioprina / 6 Mer-
captopurina, aunque en un clásico estudio retrospectivo 29 no 
se demostraba ventaja terapéutica a esta asociación, la reali-
dad, en la práctica clínica la asociación de ambos fármacos es 
un hecho frecuente y estudios observacionales han mostrado 
ventaja 30. Esta posible interacción deriva del hecho de la in-
hibición demostrada in vitro de la TPMT con el consiguiente 
elevación de los metabolitos activos de la Azatioprina, la 6 
TGNS y la 6 MMP, siendo el primero de ellos responsable por 
una parte del potencial terapéutico del fármaco, pero también 
de los efectos secundarios a nivel de mielosupresión. Como 
es lógico, esta interacción estará en relación a los niveles de 
TPMT y que cuando esta presenta una actividad normal o alta 
esta interacción será mínima o ausente respecto a cuando es 
baja o intermedia.

 Existen trabajos que no confi rman estas interaccio-
nes, donde los niveles de TPMT se mantienen estables tras 
la administración de salicilatos o incluso aumentan. Otro tra-
bajo no es capaz de encontrar correlación entre  los niveles 
de 6 TGNs con la capacidad antiinfl amatoria de estos o la 
capacidad para inducir leucopenia, por lo que los resultados 
de las determinaciones de la TPMT deben de considerarse 
como orientativos, y la asociación  de salicilatos con Azatio-
prina  considerarla contextualizada en cada paciente.
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Introducción

 Si bien es cierto que se desconoce la etiología de 
la enfermedad infl amatoria intestinal (EII) existen claras evi-
dencias de que, en la etiopatogenia de la colitis ulcerosa (CU) 
y de la enfermedad de Crohn (EC) subyace una respuesta 
inmune anormal, exagerada y prolongada en el tiempo que, 
en personas genéticamente predispuestas, conduce a la in-
fl amación intestinal al exponerse a determinados antígenos 
aún desconocidos. De ahí la importancia cada vez mayor que 
poseen fármacos como los inmunosupresores y los inmuno-
moduladores, debiéndose conocer cuál es la indicación de 
cada uno de ellos y qué lugar ocupan en las estrategias te-
rapéuticas de la EII, procurando acelerar e incrementar su 
efi cacia, así como mejorar su tolerancia y seguridad.

 Inmunosupresores tiopurínicos: Los aminosa-
licilatos y los corticoides son cada vez más frecuente y pre-
cozmente sustituidos por fármacos que modulan la respuesta 
inmune, que anteriormente se ha mencionado alterada; los 
más empleados son los derivados tiopurínicos: azatioprina 
(AZA) y 6-mercaptopurina (6-MP) con actividad terapéutica 
similar, y la 6-tioguanina (6-TG) que provoca hepatotoxicidad 
y leucopenia.

 Una vez ingerida, la AZA es rápidamente transfor-
mada, merced al Glutatión, en 6-MP y derivados nitroimi-
dazólicos con algunas propiedades inmunomoduladoras 
(Figura 1). La 6-MP es metabolizada por tres vías enzimáti-

Figura I. Metabolismo de  los derivados tioguanínicos

6-MMP (inactiva. Hepatotoxicidad)

TPMT (activada por diuréticos y la propia AZA)
(inhibida por la sulfasalazina y mesalazina)

Glutatión

AZATIOPRINA                                   6-MP               6-TIMP               6-TXMP                 6-TGN
       (AZA)

Derivados 
Nitroimidazólicos

Xantino-Oxidasa 
(inhibida por Alopurinol)

Ácido 6-Tioúrico (inactivo)

6-MP: 6 Mercaptopurina
6-MMP: 6-Metilmercaptopurina
TPMT: Tio-purina-metil-transferasa
HGPRT: Hipoxantina-guanina-fosfo-ribosil-transferasa
6-TIMP: 6-tiosinosina-monofosfato
6-TXMP: 6-tioxantosina-monofosfato
6-TGN: Nucleótidos mono,di y trifosfato de la 6-Tioguanina

HGPRT
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cas distintas: a través de la xantino-oxidasa (vía inhibida por 
el Alopurinol) se transforma en ácido 6-tioúrico, presuntamen-
te inactivo; a través de la tio-purina-metil-transferasa (TPMT), 
enzima activada por los diuréticos y la propia AZA e inhibida 
por los aminosalicilatos, se produce 6-metil-mercaptopuri-
na, también inactiva, aunque responsable de algunos efec-
tos secundarios (hepatotoxicidad); fi nalmente, a través de 
la hipoxantino-guanina-fosforibosil-transferasa (HGPRT) se 
obtiene 6-TIMP, 6-TXMP y, fi nalmente, los nucleótidos de la 
tioguanina (6-TGN), que constituyen los metabolitos mayori-
tariamente activos, merced a su incorporación al DNA celular, 
induciendo la apoptosis celular 1, 2. El metabolismo a través 
de la TPMT depende de su polimorfi smo genético, existiendo 
un 0.3% de la población general con nula o baja actividad 
TPMT (homocigotos TPMTL) que pueden desarrollar mielo-
toxicidad al recibir AZA o 6-MP, un 11% con actividad interme-
dia (heterocigotos TPMTH/TPMTL) que toleran dosis medias 
de derivados tiopurínicos y un 89% con niveles de actividad 
normales o altos (homocigotos TPMTH) que pueden recibir 
dosis óptimas de estos inmunosupresores 3. 

 ¿Cuándo debemos utilizar los inmunosu-
presores tiopurínicos?  Estos inmunosupresores, al con-
ducir a una marcada y prolongada curación de las lesiones 
mucosas4, pueden cambiar notablemente la historia natural 
de la EII, por lo que, tal vez, deberían emplearse de forma 
más temprana. Un ensayo controlado, utilizando precozmen-
te prednisona más 6-MP frente a placebo en niños con EC 
de reciente comienzo, demostró que los tratados con 6-MP 
presentaban un 9% de recaídas frente a un 47% en los que 
recibieron placebo; la remisión a los 18 meses fue del 89% 
en el grupo de 6-MP versus 39% con placebo y, fi nalmente, el 
50% del grupo placebo desarrolló corticodependencia, frente 
a ninguno de los tratados con 6-MP 5. En adultos se deben se-
leccionar los pacientes de riesgo que se pueden benefi ciar de 
estas terapias empleadas precozmente, evitando su empleo 
en los que no las precisan.

 En la CU corticodependiente o corticorresistente, un 
ensayo controlado frente a 5-ASA demostró una tasa de remi-
siones del 53% en el grupo tratado con AZA frente al 19% en 
el grupo 5-ASA, con notable remisión endoscópica y retirada 
de los esteroides en todos los pacientes que respondieron 
al inmunosupresor 6. Un meta-análisis realizado por la Co-
chrane  concluyó que la AZA es efi caz en el tratamiento de 
mantenimiento en los pacientes con CU que no han tolerado 
o han presentado efectos secundarios a los aminosalicilatos 
y en los que requieren ciclos repetidos de esteroides (tasa de 
remisiones 67% con AZA frente a 52% con placebo), siendo 
el efecto dosis dependiente 7; el número necesario a tratar 
(NNT) para evitar una recaída fue de 7 pacientes. Además, el 
87% de los tratados con AZA redujeron el consumo de este-
roides, frente a un 53% en el grupo placebo. En las CU graves 
corticorrefractarias que han respondido a la Ciclosporina in-
travenosa, la AZA/6-MP constituyen una alternativa en el tra-
tamiento de mantenimiento. 

 En la EC, una revisión sistemática de la Cochrane 
Library demuestra que la AZA y la 6-MP son superiores a pla-
cebo en lograr la remisión de la enfermedad (54% frente a 
33%) con un NNT de 5 pacientes y un efecto ahorrador de 
esteroides del 65% 8. Además, la AZA consigue mantener la 
remisión en el 71% de los casos, frente al 51% con placebo, 
y logra retirar o reducir los esteroides a dosis de menos de 
10 mg/día en el 83% de los pacientes 9. En la EC fi stulizante, 
cuatro ensayos controlados revisados por la Cochrane Libra-

ry demuestran una tasa de respuestas (cierre completo de 
las fístulas o descenso de al menos el 50% del drenaje) en 
el 55% de los tratados, frente a un 29% en el grupo placebo 
9. En cuanto a la prevención de la recurrencia postquirúrgica 
de la EC, los trabajos existentes no resultan defi nitivos y utili-
zan dosis bajas de AZA/6-MP, aunque sí parecen decantarse 
por una mayor efi cacia de estos inmunosupresores sobre la 
mesalazina y placebo en los pacientes intervenidos por EC 
fi stulizante y en los que han sufrido resecciones previas.

 ¿Qué vía de administración resulta más efi -
caz? Un amplio estudio americano demostró que la AZA por 
vía intravenosa no es más efi caz que dosis óptimas por vía 
oral. Además, la efi cacia de AZA o 6-MP orales se logra más 
precozmente si se administran a dosis plenas desde el ini-
cio.

 ¿Cuál es la dosis oral más adecuada? La efi -
cacia terapéutica de los derivados tioguanínicos depende de 
la dosis empleada y del tiempo de tratamiento. La 6-MP a 
dosis de 1 a 1.5 mg/kg/día y la AZA a dosis de 2 a 2.5 mg/
kg/día logran hasta un 75 % de respuestas clínicas en los 
pacientes con EC tratados durante 3-4 meses pero, en los pa-
cientes no respondedores, el incremento de la dosis de AZA a 
3-3.5 mg/kg/día induce la respuesta en dos tercios de los en-
fermos, por lo que no habría que cambiar de tratamiento sino 
de dosis. La determinación de los niveles de TPMT puede 
ayudar a calcular la dosis más adecuada para cada enfermo, 
pero hay que tener presentes dos hechos: primero que sólo 
una minoría de los casos de mielotoxicidad se corresponden 
con metiladores bajos o medios de TPMT (27%) o, dicho de 
otra forma, el 70% de los casos de mielotoxicidad por AZA/6-
MP se producen en enfermos que son metiladores altos 10; y 
segundo, que la constatación de una genotipo de TPMT defi -
ciente homocigoto no debe excluir del tratamiento con AZA o 
6-MP, ya que estos pacientes pueden ser tratados con dosis 
ajustadas11. La correlación de la efi cacia de la AZA/6-MP y 
los niveles eritrocitarios de 6-TG no ha sido uniformemente 
probada y, además, un número signifi cativo de enfermos res-
ponden a estos inmunosupresores sin haber alcanzado los 
niveles de corte necesarios de 6-TG 12.

 ¿Cómo actuar ante la falta de respuesta a 
AZA/6-MP? Lo primero será cerciorarnos de que el pacien-
te sigue el tratamiento de forma estricta, para lo que puede 
ser útil la determinación de los  nucleótidos de la 6-TG, no al 
alcance de todos en la clínica diaria; estos metabolitos po-
drían también ser útiles para poder incrementar la dosis de 
AZA/6-MP con un control más específi co que el simple re-
cuento leucocitario. Además del aumento de dosis, con el co-
rrespondiente control leucocitario y de función hepática, se 
sabe que la sulfasalazina y la mesalazina pueden inhibir la 
actividad de la TPMT, aumentando los niveles de 6-TG y, teó-
ricamente, aumentando la efi cacia de la AZA/6-MP 13. Otra 
vía sería el empleo concomitante de Alopurinol que inhibe la 
Xantino-oxidasa, derivando el metabolismo de estos inmu-
nosupresores hacia la formación de nucleótidos de la 6-TG 
(tabla 1).

 ¿Qué efectos secundarios y qué controles 
deben seguir los pacientes tratados con AZA/6-
AMP?. Ante la posible aparición, hasta en el 25% de los 
pacientes, de reacciones adversas, es preciso un control 
semanal del recuento de leucocitos, amilasemia y de la fun-
ción hepática durante el primer mes de tratamiento, y des-
pués mensualmente durante al menos 2 meses, pasando fi -
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nalmente a controles bimensuales o trimestrales. Los efectos 
secundarios pueden ser de tipo alérgico, que acontecen en 
las 3-4 primeras semanas de tratamiento y cuya aparición es 
independiente de la dosis (pancreatitis (3%) algunas hepa-
titis (0.3.3%) fi ebre, rash cutáneo e intolerancia digestiva) y 
otros no alérgicos, de aparición tardía y dosis dependientes 
(depresión medular (2-5%) infecciones (2.5.-7%) neoplasias 
(3-5%) y algunos casos de hepatitis) 14, 15. No existen datos 
defi nitivos sobre el incremento del riesgo de neoplasias en 
pacientes con EII tratados con AZA/6-MP, sugiriéndose una 
mayor frecuencia de linfomas a largo plazo 15.

 ¿Cómo manejar a los pacientes intolerantes 
a AZA/6-MP?: La intolerancia digestiva (náuseas, vómi-
tos), artralgias, malestar general y el rash cutáneo durante el 
tratamiento con AZA pueden ser tratados satisfactoriamente, 
con un 50% de éxitos, al sustituirla por 6-MP. Otras alternati-
vas consisten en administrar el inmunosupresor a dosis más 
bajas, para incrementarlas paulatinamente hasta alcanzar la 
dosis efi caz, repartir la dosis total en varias tomas al día e in-
gerir el fármaco después de las comidas. No se deben olvidar 
los suplementos de ácido fólico.

 ¿Cuándo debemos suspender el tratamiento 
con AZA/6MP? Además de la lógica suspensión secun-
daria a la aparición de pancreatitis, mielotoxicidad o ictericia 
colestásica, se ha especulado con la suspensión de la AZA o 
la 6-MP tras 4 años de tratamiento con remisión de los sín-
tomas. En una revisión de 1176 pacientes con EII pertene-
cientes a 16 hospitales europeos se observó que la discon-
tinuación de la AZA puede llevarse a efecto en los pacientes 
con EC tratados durante 3-4 años y que se encuentren en 
remisión completa y sin necesidad de corticoides, mientras 
que los demás casos de EC y los enfermos con CU se bene-

fi cian más de continuar el tratamiento 16. Los niveles elevados 
de PCR durante el tratamiento con AZA parecen asociarse a 
mayor probabilidad de recidiva al suspender este inmunosu-
presor.

 EL MICOFENOLATO MOFETILO (MMF) es un 
antimetabolito que inhibe síntesis del nucleótido guanosina 
trofosfato (GTP) la proliferación de las células T e induce su 
apoptosis. También disminuye la expresión de diversas mo-
léculas de adhesión. No existen ensayos controlados de su 
utilidad en la EII. Los datos relativos a su efi cacia, tanto en la 
CU como en la EC no son concordantes, variando las dosis 
óptimas entre 0.5 y 3 g/día y pudiendo aparecer toxicidad me-
dular en el 1% de los tratados 17-19.

 EL METOTREXATO (MTX) es un inmunosupresor 
cuyo mecanismo de acción no es bien conocido, si bien inhibe 
la respuesta de las células B y T, reduciendo la producción de 
ciertas citoquinas (IL-1, IL-6). En la EC, un ensayo controla-
do frente a placebo, utilizando 25 mg/semana intramuscula-
res, obtuvo un 39% de remisiones a las 16 semanas, frente 
a un 19% en el grupo placebo20. Parece resultar igual de efi -
caz que la AZA en inducir y mantener la remisión de la EC y, 
asociado a infl iximab, potencia las tasas de remisión de la 
EC fi stulizante 21-24. El empleo de MTX en la CU permanece 
controvertido, pudiendo constituir una alternativa en los pa-
cientes refractarios a otras terapias. Sus efectos secundarios 
más frecuentes son las náuseas, anorexia, diarrea, hepato-
toxicidad y mielotoxicidad, mejorando la tolerancia con la adi-
ción de 5 mg/semana de ácido fólico. Debe evitarse el empleo 
concomitante de Cotrimoxazol.

 LA CICLOSPORINA A (CyA) es un inmunosupre-
sor que inhibe la producción de interleuquina 2 (IL-2) y menos 
de las IL-3 e IL-4, así como del IFN-γ, todos ellos mediado-
res de la infl amación en la EII. Su administración intraveno-
sa, asociada a esteroides parenterales, logró un 80% de res-
puestas en la CU grave corticorrefractaria, frente a ninguna 
respuesta en el grupo tratado sólo con esteroides, pero el se-
guimiento de estos pacientes, en tratamiento exclusivo con 
CyA oral, demostró que, a los 6 meses, sólo el 40% había 
evitado la cirugía, lo que sugiere la necesidad de proseguir el 
tratamiento de mantenimiento con AZA o 6-MP 25. Otros en-
sayos controlados han demostrado que la CyA intravenosa en 
monoterapia, para la CU grave, logra tasas de respuestas del 
64 al 67%, resultando tan efi caz como los esteroides parente-
rales solos y que la terapia combinada de CyA (4 mg/kg/día) 
y prednisona intravenosas, es superior (93% de respuestas) 
a la monoterapia con sólo CyA (67% de respuestas) 26. Final-
mente, un trabajo reciente demostró que la CyA intraveno-
sa, a dosis de 2 mg/kg/día, es tan efi caz como a dosis de 4 
mg/kg/día, con lo que disminuyen notablemente sus efectos 
secundarios 27. La buena respuesta a CyA i.v. hace innecesa-
rio prolongar su uso por vía oral durante 3 a 6 meses como 
puente hacia la AZA/6-MP 28. Los efectos secundarios de la 
CyA derivan sobre todo de su nefrotoxicidad. También puede 
ocasionar hipertensión arterial, hirsutismo, convulsiones e hi-
perplasia gingival.

 EL TACROLIMUS (FK506) es un macrólido con 
propiedades inmunosupresoras que actúa de forma similar a 
la CyA, pudiendo provocar también nefrotoxicidad, así como 
neurotoxicidad, trastornos del metabolismo de la glucosa, hi-
pertensión arterial, hiperpotasemia y molestias gastrointesti-
nales. No existen ensayos controlados sobre su efi cacia en 
la EII. Dos estudios encuentran tasas de respuesta del 48 

NIVELES  DE  TPMT             DOSIS  DE  AZATIOPRINA

Menos de 5 U/ml   No administrar 

5.1  a 13.7  U/ml   0.5  mg/kg/día

13.8  a  18  U/ml   1.5  mg/kg/día

18.1  a  26  U/ml   2.5  mg/kg/día

26.1  a  40  U/ml   3.0  mg/kg/día

Tabla I. Relación entre los niveles de TPMT y la 
dosis de Azatioprina
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al 96% en pacientes con CU corticorrefractaria o corticode-
pendiente, con tasas del 38 al 74% de remisiones comple-
tas, pero en un ensayo se administró el FK506 por vía oral 
y en otro intravenosa 29, 30. En la EC, aunque puede mejorar 
los síntomas, no logra tasas signifi cativas de remisiones y, 
aunque puede mejorar la EC fi stulizante, no se ha mostra-
do efi caz en el tratamiento de mantenimiento. También se ha 
aplicado tópicamente en la EC oral y en la perianal. La ad-
ministración oral (0.1 – 0.2 mg/kg/día) es tan efi caz como la 
parenteral (0.01 – 0.02 mg/kg/día) debiéndose ajustar ambas 
dosis para niveles plasmáticos de 5 a 20 ng/ml.

 Resulta interesante reseñar que un meta-análisis re-
ciente no encuentra mayor riesgo de tumores en los pacien-
tes con EII tratados con diversos inmunosupresores, frente a 
los que no recibieron estos fármacos 31.
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Introducción

  El término agentes biológicos y fármacos biotecno-
lógicos engloba tanto a las sustancias biológicas naturales, 
tales como productos derivados de la sangre o microorga-
nismos muertos, atenuados o vivos (probióticos), péptidos 
recombinantes o proteínas ( hormona del crecimiento, eritro-
poyetina) como a los anticuerpos monoclonales contra sus-
tancias infl amatorias (TNF-α, α-4 integrinas…) y ácidos nu-
cléicos (oligonucleótidos antisentido). Vamos a referirnos a 
los anticuerpos monoclonales dirigidos contra el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-α) citocina proinfl amatoria que ejerce 
un papel fundamental en la fi siopatología de la EII.

Anticuerpos monoclonales anti-TNFα

  Desde hace unos años se ha introducido, en el trata-
miento de las EII, estos nuevos agentes terapéuticos con ac-
ción antiinfl amatoria selectiva, con la fi nalidad de reestablecer 
una respuesta inmunológica normal. En la práctica clínica es-
tán aprobados el Infl iximab y el adalimumab. El Certolizumab 
puede utilizarse, en este momento, por uso compasivo. 

- Infl iximab (IFX) es un anticuerpo monoclonal anti-TNFα 
de clase IgG1 quimérico (el 25% de la molécula es de origen 
murino y se encuentra en la porción Fab. del anticuerpo que 
reconoce específi camente el TNF-α humano). El resto del an-
ticuerpo (porción Fc) es una molécula humana IgG1. Adminis-
trado por vía endovenosa, su vida media es de 10,7 días 1, 2. 

- Adalimumab es un anticuerpo monoclonal anti-TNFα  
IgG1, estructuralmente idéntico a los anticuerpos humanos, 
lo que, a priori, reduce la probabilidad de desarrollar respues-
ta inmune. Se administra subcutáneamente y tiene una vida 
media de 12-14 días 3.  

- Certolizumab pegol es la fracción Fab pegilada del anti-
cuerpo monoclonal anti-TNFα, cuya potencia in vitro es supe-

rior a la de IFX y adalimumab; administrado por vía subcutá-
nea tiene una vida media de 14 días 4. 

- Etanercept es una proteína de fusión recombinante huma-
na frente a la fracción Fc del receptor p75. Carece de efi cacia 
en el tratamiento de la EC1. 

Farmacología y mecanismo de acción

  Los anticuerpos anti-TNF-α se unen tanto a la for-
ma soluble como a la transmembrana del TNF-α, e inhiben 
su efecto proinfl amatorio inmediato y la producción de otros 
mediadores de la infl amación 5. Al bloquearse el TNF-α, se 
produce una disminución de otras citocinas proinfl amatorias, 
fundamentalmente IL-6, así como la migración de los leuco-
citos dentro del intestino. Por otra parte, se ha sugerido que 
el papel del TNF unido a membrana podría ejercer un papel 
más importante en la función de activación relacionada con 
esta citocina, y su bloqueo podría ser tan importante como el 
de la fracción soluble liberada de la superfi cie de las células6. 
Se ha demostrado experimentalmente que el IFX induce la 
apoptosis dependiente de caspasa, a través de mecanismos 
no claramente establecidos. 

  Este efecto apoptótico se ha observado también con 
los agentes anti-TNF-α en los linfocitos y monocitos de san-
gre periférica. Sin embargo, mientras que los estudios previos 
in vitro han demostrado que tanto el etanercept como el IFX 
son altamente efectivos en el TNF-α, el etanercept no induce 
apoptosis en los linfocitos T de la lámina propia. Recientes 
estudios realizados in vitro también han demostrado que ada-
limumab, IFX y etanercept pueden inducir apoptosis por la vía 
de la citotoxicidad celular dependiente del complemento y de 
anticuerpos. En estas mismas condiciones, el certolizumab 
no induce apoptosis, probablemente porque no contiene el 
fragmento cristalizable (Fc) normalmente presente en un anti-
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cuerpo completo, y no fi ja el complemento o causa citotoxici-
dad celular anticuerpo dependiente. En la tabla 1 se especi-
fi ca el mecanismo de acción de los fármacos anti-TNF.

Indicaciones

  El IFX es efi caz en la inducción a la remisión en la 
EC luminal activa de patrón infl amatorio, en pacientes con 
enfermedad grave corticorrefractaria y en la EC corticodepen-
diente, ante el fracaso o contraindicación de tratamiento inmu-
nosupresor (Nivel de evidencia 1b, Grado de recomendación 
A) 7, 8. De la misma forma, es efi caz en el mantenimiento de la 
remisión a largo plazo en los pacientes con EC luminal activa 
que responden a la pauta de inducción, administrado cada 8 
semanas (Nivel de evidencia 1b, Grado de recomendación 
A) 8, 9. IFX induce la remisión y previene la recidiva en los pa-
cientes con EC fi stulizante, con fístulas perianales o cutáneas 
a pared abdominal, no controlada con immunomoduladores 
convencionales y/o antibióticos (Nivel de evidencia 1b, Grado 
de recomendación A) 10, 11. Las dosis en la enfermedad lumi-
nal activa (patrón infl amatorio) es de 5mg/Kg./día en infusión 
i.v., administrada en 2 horas, obteniendo una rápida respues-
ta clínica. Esta pauta se repite a las 2 y 6 semanas. En los pa-
cientes con pérdida de respuesta  a IFX con esta pauta, la ad-
ministración de 10 mg/Kg permite el rescate de hasta un 60% 
de pacientes 8. En la enfermedad fi stulizante (habitualmente 
enfermedad perianal) la pauta de administración y las dosis 

son las mismas. La duración aproximada del efecto del IFX 
es de 8 semanas, estando aprobadas las re-infusiones, como 
tratamiento de mantenimiento, en determinados pacientes y 
situaciones clínicas 10, 11. 

  De forma similar, estudios recientes han demostra-
do que el IFX induce la remisión en los pacientes con colitis 
ulcerosa (CU) activa, en situaciones de corticodependencia y 
corticorrefractariedad, facilita la curación de la mucosa y pre-
viene la recidiva (Nivel de evidencia 1b, Grado de recomen-
dación A) 12, 13. 

  Las evidencias disponibles sugieren que el Adalimu-
mab (160 mg de inicio y 80 mg dos semanas después) es 
efi caz en la inducción de la remisión en los pacientes con 
EC luminal activa, con evaluación de la respuesta a las 4 se-
manas (Nivel de evidencia 1b, Grado de recomendación A) 
14. En los respondedores, la dosis de mantenimiento es de 
40 mg cada 2 semanas (Nivel de evidencia 1b, Grado de re-
comendación A) 15. Por otra parte, el adalimumab es efi caz 
en los pacientes con EC activa que han perdido la respuesta 
o han sido intolerantes al infl iximab (Nivel de evidencia 1b, 
Grado de recomendación A; Nivel de evidencia 2b, Grado de 
recomendación B) 16-18. No hay ningún estudio diseñado para 
evaluar su efi cacia en la EC perianal; sin embargo, los suba-
nálisis del estudio CHARM y los estudios abiertos sugieren 
que puede ser una alternativa para el tratamiento de estos 
pacientes 15. 

Afi nidad por receptor TNF y potencia de neutralización del TNF soluble

- Certolizumab pegol posee una mayor afi nidad y potencia in vitro que el infl iximab y adalimumab

Inducción de citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) y de anticuerpo (ADCC)

- Certolizumab pegol no induce CDC ni ADCC

- Infl iximab adalimumab y etanercept poseen el mismo efecto CDC

- Infl iximab=adalimumab pero superior a etarcenept en la inducción de ADCC

Neutralización del TNF soluble y unido a membrana

- TNF soluble: Certolizumab > adalimumab (3 veces) > infl iximab (6 veces)

- TNF unido a membrana: similar entre los tres anticuerpos

Tabla I. Mecanismo de acción de los anticuerpos monoclonales anti-TNFα 
(infl iximab, adalimumab, certolizumab pegol)
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  El certolizumab pegol, (400 mg subcutáneos al inicio 
y a las dos semanas) es efi caz en la inducción de la remisión 
en los pacientes con EC luminal activa (Nivel de evidencia 
1b, grado de recomendación A) 19. De manera similar, el cer-
tolizumab pegol (400 mg cada 4 semanas)  es efi caz en la 
prevención de la recidiva a 6 meses en los pacientes con EC 
luminar, inicialmente respondedores a la pauta de inducción 
(Nivel de evidencia 1b, grado de recomendación A) 19. Los 
estudios PRECISE realizados para confi rmar la efi cacia del 
fármaco en la EC han sido publicados de momento como abs-
tracts 20-22 Se carece de evidencias sobre su efi cacia en el 
tratamiento de la EC fi stulizante. 

  Desde un punto de vista práctico, se sugiere que los 
tres anticuerpos poseen una efi cacia similar en la inducción 
de la remisión y la prevención de la recidiva en los pacientes 
con EC activa y, a la hora de la elección, primarán otros as-
pectos: el coste-benefi cio, la seguridad, inmunogenicidad y 
las preferencias del paciente.  

  Para una mejor compresión de los acrónimos utiliza-
dos, los ensayos clínicos que los utilizan y sus características 
se describen en la tabla 2.

Efectos secundarios

  Las reacciones alérgicas durante la infusión de IFX, 
defi nidas como cualquier efecto adverso producido mientras 
el fármaco es infundido o dentro de las 2 horas siguientes, 
son relativamente frecuentes (16% con IFX frente a 6% en el 
grupo placebo) e incluyen cefalea, náuseas, rash cutáneo y 
urticaria. Sólo el 0,8% de los pacientes deben suspender la 
infusión  por reacciones a la misma 23, 24. Muchas de estas re-
acciones se controlan con la simple  interrupción de la infusión 
y su reinicio a una velocidad más lenta. En otros casos se pre-

cisa la administración de adrenalina o esteroides endoveno-
sos. Se ha sugerido que estas reacciones podrían relacionar-
se con la formación de anticuerpos anti-infl iximab (ATI) (13%) 
responsables, por otra parte, de una posible disminución de 
la actividad biológica del fármaco (pérdida de respuesta) y 
el desarrollo de un síndrome de hipersensibilidad retardada 
que puede aparecer hasta 15 días después de la infusión, y 
caracterizado por la aparición de artralgias, manifestaciones 
cutáneas y fi ebre 25. La administración concomitante de in-
munosupresores y la premedicación con hidrocortisona (200 
mg iv.) disminuye la formación de ATI y se ha sugerido que 
ello podría aumentar su efi cacia y disminuir las reacciones 
post-infusión 25, 26. De la misma manera, en el tratamiento 
de mantenimiento con IFX, la pauta continua (infusiones cada 
8 semanas) se asocia a una menor frecuencia de formación 
de anticuerpos que la pauta intermitente (tratamiento episódi-
co).

  Con adalimumab se ha descrito también la forma-
ción de anticuerpos anti-adalimumab (HAHA) teniendo so-
bre todo las referencias derivadas  de los estudios en artritis 
reumatoide en los que la incidencia acumulada de HAHA es 
del 6% pero se reduce a <1% en los co-tratados con meto-
trexato. En los estudios realizados en pacientes con EC, la 
incidencia media global de anticuerpos anti-adalimumab es 
del 3.7% y 2,8% en las cohortes randomizadas y abiertas del 
estudio CLASSIC II, respectivamente 18. Los resultados de los 
ensayos clínicos realizados con certolizumab estiman la pro-
ducción de anticuerpos anti-certolizumab en el 8,7% (estudio 
PRECISE 1) 20.

  Las complicaciones infecciosas, son relativamente 
frecuentes en los pacientes tratados con IFX, pero sólo en al-
rededor del 7% son graves, comparadas con el 2% del grupo 
placebo 27. La aplicación de forma sistemática del screening 
para TBC (PPD con o sin booster y Rx de tórax) en estos pa-
cientes, con realización de quimioprofi laxis en los PPD +, ha 

Nombre          Autor, año, (referencia)    Fármaco      Indicación
ACCENT 1      Hanauer, 2002, (11)                                         Infl iximab  Mantenimiento EC luminal

ACCENT 2      Sands, 2004 (14)                                    Infl iximab       Mantenimiento EC fi stulizante

ACT 1 y 2      Rutgeerts 2005 (16)                                    Infl iximab  CU. Inducción y mantenimiento

CLASSIC 1      Hanauer, 2006 (17)                                    Adalimumab    Inducción EC naïve infl iximab

CLASSIC 2      Sandborn 2006 (21)                                    Adalimumab  Mantenimiento EC luminal

CHARM                      Colombel, 2007 (18)                                    Adalimumab  Mantenimiento EC luminal

GAIN                      Sandborn, 2007 (19)                                    Adalimumab    Inducción EC fracaso infl iximab

PRECISE 1-4      2006 y 2007 (23-25)                                    Certolizumab               Inducción y mantenimiento EC

Tabla II. Ensayos clínicos con fármacos anti-TNF en la enfermedad infl amatoria intestinal
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reducido de forma signifi cativa los casos de TBC clínica 28. En 
la tabla 3 se especifi can las pautas de actuación al respecto. 
En el estudio TREAT 29 se recogieron  los datos de seguimien-
to de 10000 pacientes-año y se pudo observar que, el factor 
independiente asociado a riesgo de desarrollo de infecciones 
graves, fue la toma conjunta de esteroides (RR = 2.33, 95% 
CI = 1.50-3.62); en este estudio, ningún paciente desarrolló 
TBC durante el seguimiento. 

  La experiencia disponible con adalimumab, respec-
to al riesgo de infecciones graves, deriva sobre todo de los 
estudios en artritis reumatoide. En este sentido, el reciente 
metanàlisis de Bongartz 30 que incluye 5 ensayos clínicos con 
adalimumab (2500 pacientes) estima una OR para el ries-
go de desarrollo de infecciones de 2 (IC 95%:1,3-3,1) sien-
do el número de pacientes necesarios a tratar para obtener 
un efecto adverso adicional (NNH) de 59, en un intervalo de 
tiempo de seguimiento de 3-12 meses; de nuevo, la variable 
asociada a un mayor riesgo para el desarrollo de infeccio-
nes graves es el uso concomitante de corticoides (OR: 3,35; 
IC95% 1,82-6,16). La incidencia de infecciones graves en los 
pacientes con EC oscilan entre el 1.2% y 2,7% (análisis del 
estudio CHARM sobre 854 pacientes) con 2 casos de TBC 
(0,2%) y sin ninguna infección oportunista 15. En el estudio 
CLASSIC II, en el grupo de tratamiento aleatorizado, la inci-
dencia de infecciones graves fue del 4.5%, sin ningún caso 
de TBC 18. En el registro de biológicos (BIOBADASER) de 
la Sociedad Española de Reumatología que observa una re-
ducción de la tasa relativa de incidencia anual de TBC desde 
el año 2002 de 19 a 7 casos por 100000 personas-año 31. 
La incidencia de infecciones graves en los pacientes con EC 
tratados con certolizumab oscila entre 2,1% y 2,8% de los 

estudios PRECISE 1 y 2, con un solo caso de TBC observado 
entre los pacientes del  estudio PRECISE 2 (216 pacientes) y 
sin diferencias respeto al grupo placebo (0.8%  y 0,9% en los 
estudios PRECISE 1 y 2, respectivamente). Por lo tanto, po-
demos concluir que no hay un riesgo aumentado de infeccio-
nes graves durante el tratamiento con anticuerpos anti-TNF. 

  Otro aspecto a considerar, previo al tratamiento con 
IFX, es el riesgo en pacientes con infección por virus B y C 
de la hepatitis32. Mientras que en pacientes con VHC positivo 
se puede administrar el IFX, los pacientes del VHB deberán 
recibir Lamivudina previa al inicio del tratamiento con IFX. Por 
otra parte, los pacientes con VHB negativo deberán de se 
vacunados antes de iniciar el tratamiento con infl iximab.  
  

  Con adalimumab y certolizumab se deben aplicar 
las mismas recomendaciones. Aunque no existen estudios 
respecto a la infección por el VIH, la coincidencia de dos fac-
tores que predisponen a la aparición de infecciones (a menu-
do por gérmenes oportunistas) recomiendan contraindicar el 
tratamiento en estos pacientes. Por tanto, deberá realizarse 
serología del VIH antes de iniciarse el tratamiento.

  El desarrollo de anticuerpos antinucleares (ANA) 
oscila entre el 12 y el 50%, con positivización de anticuer-
pos anti-DNA de doble hélice (antiADNds) en el 9-43% de los 
mismos 33. La positivización o la existencia basal de ANA no 
predisponen al desarrollo de un síndrome lupus-like, por lo 
que no deberían considerarse contraindicación absoluta para 
el tratamiento, a no ser que se hallen a títulos elevados o 
se acompañen de antiADNds. En los pacientes tratados con 

•  Antes de iniciar tratamiento con anticuerpos anti-TNF, es necesario realizar todas las pruebas y exámenes necesarios para 
diagnosticar una tuberculosis latente. 

•  Teniendo en cuenta las características de la población susceptible de recibir tratamiento, se considerará que la prueba cutá-
nea de tuberculina ha dado un resultado positivo a partir de una induración mayor o igual a 5 mm.

•  En caso de obtenerse un resultado negativo en la prueba cutánea de tuberculina, ésta se repetirá transcurrida una semana 
(“booster”). La lectura de esta segunda prueba se considerará el resultado válido.

•  Se administrará quimioprofi laxis en cualquiera de las situaciones siguientes:

- Mantoux positivo (= 5 mm) en la primera o segunda prueba.

- Mantoux negativo (= 5 mm) en ambas pruebas, y placa de tórax con lesiones sugestivas de infección tuberculosa.

- Mantoux negativo ( = 5 mm) en ambas pruebas, placa de tórax normal, pero el paciente refi ere contacto estrecho con un 
paciente diagnosticado de tuberculosis activa.

•  La profi laxis con isoniazida se administrará durante 9 meses y no se iniciará el tratamiento con Remicade hasta que el 
paciente haya recibido un mes de quimioprofi laxis.

Tabla III. Pautas de actuación antes de iniciar el tratamiento con anticuerpos monoclonales anti-TNF: 
infl iximab, adalimumab y certolizumab. 
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certolizumab la incidencia de ANA es del 8,3%, con 1,4% de 
positividad para antiADNds (Estudios PRECISE). Carecemos 
de información en los pacientes con EC tratados con adalimu-
mab. La existencia de antiADNds y el diagnóstico previo de 
lupus eritematoso sistémico o de otras enfermedades autoin-
munes deben contraindicar el tratamiento con los anticuerpos 
anti-TNF.

  Respecto al riesgo de desarrollo de tumores sólidos 
y linfomas, los registros disponibles asociados al tratamiento 
con anticuerpos anti-TNF (IFX, adalimumab, etanercept) pro-
porcionan resultados discordantes 31, 34. El meta-análisis de 
Bongartz defi ne una OR de 3,3 (IC 95%:1,2-9,1) aunque el 
número de pacientes a tratar para obtener un efecto negativo 
adicional (NNH) es de 154, con un periodo de seguimiento 
de 6-12 meses. Este efecto es signifi cativamente menor en 
los tratados con dosis menores de anti-TNF (OR 1,4; IC 95%: 
0,3-5,7) 30. Los resultados iniciales sugerían que la incidencia 
de linfomas en los pacientes con EC tratados con IFX era 
de 5 casos por 1000 pacientes, similar al observado en los 
pacientes con EC sin tratamiento biológico (5.2 casos/1000). 
Recientemente un estudio observacional (Registro TREAT) 
que engloba datos de seguimiento sobre 10000 pacientes-
año, observa una incidencia de linfomas y neoplasias sólidas 
en el grupo tratado con infl iximab (5621 pacientes) similar a 
las descritas en el grupo control (4651 pacientes) formado por 

pacientes con EC sometidos a otros tratamientos 29. Estos 
datos no sugieren un aumento del riesgo linfomas en los pa-
cientes tratados con IFX, pero hay que ser prudentes ya que 
la duración del seguimiento es limitada. Con adalimumab sólo 
se han descrito dos neoplasias, una en el estudio CLASSIC 
II y otra en el CHARM, y ambas en el grupo placebo 15, 18. En 
este sentido, la tasa de linfomas por indicación es inferior en 
los pacientes con EC tratados con adalimumab que en los pa-
cientes con artritis reumatoide (0.07 y 0.12 casos por 100000 
pacientes-año expuestos, respectivamente). Con certolizu-
mab  se han descrito 4 neoplasias en el estudio PRECISE 
1 (1 linfoma  y carcinoma cervical en el grupo placebo, y una 
neoplasia pulmonar y de recto en el grupo de certolizumab).

Otras opciones de tratamiento futuras

  El mejor conocimiento de la fi siopatología de la EII 
facilita el desarrollo de la investigación traslacional, permitien-
do la identifi cación de nuevas dianas terapéuticas sobre las 
que poder actuar para controlar la actividad infl amatoria. Aun-
que todavía lejos de poder regular la infl amación mediante el 
control de un mediador único responsable de la misma, es en 
la actualidad la terapia de combinación el eje central sobre 
el que gira el tratamiento de la EII. Esas potenciales dianas 
terapéuticas ayudan a conocer mejor las interacciones que se 
producen en la mucosa intestinal y, por lo tanto, a identifi car 
nuevos agentes terapéuticos 34-39. En la tabla 4  se relacio-
nan las terapias experimentales actualmente en evaluación.  
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Introducción

  El bloqueo farmacológico del factor de necrosis tu-
moral (TNF-α) ha sido el hito más importante en el tratamien-
to de la enfermedad de Crohn (EC) desde la aprobación del 
infl iximab (IFX) por la Food and Drug Administration (FDA) 
en 1998. Las indicaciones iniciales en adultos, para inducir 
la remisión en la enfermedad luminal y fi stulizante moderada 
o grave que no responde a terapia convencional, se han am-
pliado para el mantenimiento de la remisión y para su uso en 
la edad pediátrica. En 2005 se autorizó para la colitis ulcero-
sa (CU) activa moderada / grave en pacientes con respuesta 
inadecuada o efectos adversos con el tratamiento convencio-
nal. El segundo anti-TNF-α (adalimumab) fue aprobado en el 
2007 en la inducción de la remisión y tratamiento de mante-
nimiento en la EC. Otros biológicos (certolizumab pegol) han 
mostrado su efi cacia en las mismas situaciones clínicas. 

  Del 30 al 40% de los pacientes no responden al 
IFX 1, 2 y, en los respondedores, existen pérdidas de efi ca-
cia durante el seguimiento en, aproximadamente, el 60% de 
los casos 3. Estas situaciones, así como la relación coste-
efectividad del IFX y de otros anti-TNF-α, hace prioritaria la 
identifi cación de factores predictivos de respuesta, para una 
adecuada selección de los pacientes susceptibles de recibir 
el fármaco. La variabilidad en la selección de los pacientes, 
la falta de consenso universal en la defi nición de respuesta y 
de fracaso, la diferente pauta de administración del fármaco 
y otros factores, hacen problemático el análisis de los resulta-
dos.

Factores relacionados con la respuesta al 
IFX en la EC

  Para clarifi car la nomenclatura utilizada recordare-
mos que, durante el tratamiento con anti-TNF, nos podemos 
encontrar con dos tipos de situaciones:

- Un porcentaje de pacientes no responde al tratamiento bio-

TEMA 8. FACTORES IMPLICADOS 
EN LA EFICACIA DE LAS TERAPIAS 
BIOLÓGICAS EN LA ENFERMEDAD 
INFLAMATORIA INTESTINAL (EII) Y EN 
LA PÉRDIDA DE SU EFECTIVIDAD

lógico de forma precoz y se consideran no-respondedores pri-
marios. Se suele entender como tal, en los ensayos clínicos 
controlados, la ausencia de respuesta a las 4 semanas tras 
una dosis de inducción en el patrón infl amatorio y a la falta 
de respuesta a las diez semanas de la primera dosis tras tres 
dosis de inducción (semanas 0, 2 y 6). La dosis del fármaco 
es de 5 mg/kg.

- Existen pacientes que sí responden al tratamiento inicial-
mente, pero pierden la respuesta al cabo de un tiempo, pese 
a seguir con el fármaco. 

2.1. Factores clínicos y demográfi cos

  Los estudios que han valorado las variables clínicas 
y demográfi cas relacionadas con la respuesta precoz al trata-
miento se detallan en la Tabla 1. 

  En el estudio prospectivo con mayor número de pa-
cientes 4, la menor edad (cut-off 39,5) y la localización aislada 
en colon, son variables independientes de respuesta a IFX y, 
por el contrario, la cirugía abdominal previa y la localización 
exclusivamente ileal se asocian a una peor respuesta. Este 
estudio no consigue identifi car al consumo de tabaco como 
una variable signifi cativa, aunque es sobradamente conocida 
la infl uencia negativa del tabaco en la evolución de la enfer-
medad, lo que puede atribuirse al efecto neutralizador de la 
toma de inmunosupresores en este grupo.

2.2. Medicación concomitante

2.2.1. Co-tratamiento con inmunosupresores y re-
puesta 

  En los primeros ensayos clínicos publicados en pa-
cientes con enfermedad de Crohn activa, se sugirió que los 
pacientes que recibían tratamiento inmunomodulador asocia-
do presentaban menos recidiva a las 8 semanas de la última 
dosis que aquellos que no lo recibían (25% vs 50%), pero el 
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escaso número de pacientes que fi nalizaban el seguimiento 
(34) hace poco consistente el resultado 9. En posteriores en-
sayos, los datos han sido discordantes, aunque la mayoría 
apuntan a una mayor respuesta en los que reciben tratamien-
to concomitante con inmunosupresores. Cuando los datos se 
han analizado por indicaciones, la respuesta parece mejor en 
la enfermedad luminal activa y no parece tener infl uencia en 
la enfermedad fi stulizante 10.

  El anti-TNF-α puede utilizarse como terapia puen-
te, a la espera del efecto de la azatioprina (AZA) o 6-mer-
captopurina (6-MP). En la práctica clínica interesa que consi-
deremos si, una vez utilizado el fármaco como puente, debe 
seguir administrándose conjuntamente con el inmunosupre-
sor, o si el efecto de éste será sufi ciente para mantener al 
paciente estable, inactivo y controlado. En este sentido, los 
datos más recientemente publicados nos indican que, en la 
EC corticodependiente, el infl iximab asociado a AZA o 6-MP 
es mas efi caz que administrado de forma aislada para man-
tener la remisión 11. El estudio se estratifi có para dos tipo de 
pacientes: los que no habían recibido AZA o 6-MP en los dos 
años previos (naïve) y aquellos en los que persistía enfer-
medad activa pese a la toma de inmunosupresores a dosis 
adecuadas durante más de 6 meses. En ambos grupos se 
administraron 3 dosis de infl iximab (5 mg/kg) en las semanas 
0, 2 y 6. Se evaluó la respuesta (CDAI < 150 + retirada de 
corticoides) en las semanas 12, 24 y 52. IFX mas AZA/6-MP 
es más efi caz que AZA/6-MP en la inducción de la remisión 
y en su mantenimiento y esta efi cacia fue más destacable 
en el subgrupo de pacientes que previamente no recibían in-
munosupresores. Pese a ello, las ventajas disminuyen con 
el tiempo en ambos grupos (Figura 1) e incluso en el grupo 

inmunosupresores naïve; sólo el 27% de los pacientes en el 
grupo infl iximab estaba en remisión en la semana 52. La in-
ducción con 3 dosis de infl iximab consigue mayor retraso en 
la pérdida de respuesta que, no obstante, es elevada en los 
dos los grupos. 

2.2.2.Co-tratamiento con inmunosupresores y pér-
dida de respuesta.

  Una de las desventajas del tratamiento continuado 
con anti-TNF es la posibilidad de desarrollo de anticuerpos 
frente al fármaco, denominados HACAs (Human antichime-
ric antibodies). Estos pueden desarrollarse tanto contra an-
ticuerpos quiméricos (ATIs: Antibodies to infl iximab) como 
contra los parcialmente humanizados (certolizumab) como 
contra los humanizados (adalimumab). La inmunogenicidad 
del infl iximab ha sido demostrada tanto en el ACCENT I 3, 
que evaluó la efi cacia del fármaco en el mantenimiento de la 
remisión en la EC infl amatoria, como en el ACCENT II que la 
valoró en la EC fi stulizante 12. En ambos estudios post hoc, se 
estimó el desarrollo del ATIs según la toma concomitante de 
inmunomoduladores y/o corticoides, demostrando que estos 
anticuerpos se forman menos con el tratamiento concomitan-
te aunque, en ambos casos, las diferencias no eran estadís-
ticamente signifi cativas (Figura 2). El desarrollo de ATIs es 
también superior en aquellos pacientes que reciben infl iximab 
en régimen episódico frente a aquellos que lo reciben de for-
ma secuencial 13. En este estudio, tanto en los pacientes que 
respondieron y después perdieron la respuesta, como en los 
que no respondieron, existían niveles superiores de ATIs. La 
frecuencia de ATIs fue del 38% y 11% respectivamente entre 
los tratados con infl iximab frente al 16% y 7% en los con una 

Autor, año    nº pacientes
Tipo: L / F*     Tipo de estudio              Relación positiva 

con respuesta      
Relación negativa 

con respuesta

S. Vermiere
2002 (4)

N=240
L:137 / F: 103 Prospectivo

L: menor edad, 
localización colónica

F: menor edad

L: localización ileal
F: cirugía previa

MA Parsi
2002 (5)

 N=100
L: 59 / F: 41 Retrospectivo L: no fumadores F: no fumadores

  Arnott IDR
2003 (6)  N=74

L: 60 / F: 14 Prospectivo Localización 
colónica**  L: fumadores

Orlando A
2005 (7)

N=573
L :312 / F: 190 F+L: 

71
Retrospectivo F: Fistula de 

localización perianal
L: Unica infusión (vs 

tres infusiones)

Laharie D
2005 (8)

 
N=44 Retrospectivo L: Localización 

colónica

* L=luminal / F=fi stulizante. ** Análisis en global

Tabla I. Estudios que han evaluado factores clínicos de respuesta precoz en la EC 
tratada con infl iximab.
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dosis única o con múltiples dosis más tratamiento concomi-
tante con inmunosupresores.

  Otros estudios prospectivos ponen de relieve que el 
tratamiento con inmunosupresores disminuye la inmunogeni-
dad del infl iximab. Baert et al. 14 describieron el desarrollo de 
ATIs en 125 pacientes (61%) consecutivos con EC tratados 
con infl iximab (media 3,9 infusiones) administrados durante 
un periodo medio de 10 meses; la concentración de ATIs > 8 
mcg/L antes de la siguiente infusión, predice una menor dura-
ción de la respuesta frente a los pacientes con una concentra-
ción < 8 mcg/L (35 días frente 71 días; p<0,001). La presencia 
de ATIs se relacionó también con un aumento en el riesgo de 
reacciones de infusión (RR:2,40 IC95%:1,65-3,66). El análisis 
multivariante demostró la existencia de ATI como único factor 
predictivo independiente de menor duración de respuesta. 

  Recientemente se ha confi rmado que la inmunosu-
presión concomitante con AZA, 6-MP o metotrexato reducen 
la formación de ATIs y mejoran la farmacocinética del IFX;  la 
formación de ATIs > 8 μg/ml se asocia con niveles séricos 
más bajos de fármaco a las 4 semanas de la primera admi-
nistración 15. Se ha apuntado, aunque no se ha demostrado 
fehacientemente, que los niveles mas elevados de infl iximab 
sérico conllevarían una mejor efi cacia. Aunque el tratamiento 
concomitante con corticoides no parece infl uir en la respuesta 
al infl iximab, se sabe que el pretratamiento con hidrocortisona 
iv (200 mg) podría mejorar las tasas de respuesta clínica y 
remisión al disminuir la frecuencia de aparición de ATIs 16.

  Por todo lo comentado se ha sugerido que el trata-
miento concomitante con inmunosupresores, el pretratamien-
to con corticoides, la dosis triple de inducción y el tratamiento 

programado frente al episódico reducen la formación de ATIs, 
aunque se desconoce si ello tiene impacto real en términos 
de efi cacia, curación mucosa y toxicidad. Ante la posibilidad 
del aumento del riesgo de linfoma hepatoesplénico de células 
T en pacientes jóvenes tratados con IFX, ha aumentado el 
interés su empleo en monoterapia 17. Los datos más recientes 
al respecto son los aportados en forma de abstract por el IMID 
trial, diseñado específi camente para valorar la relación ries-
go/benefi cio del tratamiento con inmunosupresores (azatio-
prina, 6.mercaptopurina, metotrexato) en adición al infl iximab. 
En este prospectivo ensayo clínico controlado, se aleatoriza-
ron 80 pacientes en remisión clínica, 40 de ellos continuaron 
con inmunosupresores y en 40 se retiraron. No se observaron 
diferencias entre grupos en cuanto a recidiva y tampoco en 
cuanto a curación mucosa. En 41 pacientes se realizó una co-
lonoscopia a los 2 años y se observó curación mucosa en si-
milares proporciones: 61% en el grupo con inmunosupresores 
y 67 en el grupo sin. Los autores concluyen que el tratamiento 
a largo plazo con inmunosupresores no ofrece ventajas clíni-
cas frente a la monoterapia con infl iximab, aunque es cierto 
que en el grupo de pacientes con co-tratamiento los niveles 
de infl iximab eran signifi cativamente mas altos (p<0,005) 18. 

2.3. Marcadores bioquímicos e inmunológicos

  Los mecanismos precisos por los que el infl iximab 
bloquea la respuesta infl amatoria no están absolutamente di-
lucidados, dependiendo de su acción en la regulación de la 
respuesta inmune en la lámina propia intestinal y del papel 
pivotal del TNF-α en la EC, con lo que la respuesta depen-
de de la intensidad del proceso infl amatorio derivado de esta 
citoquina. Aunque se ha sugerido que la respuesta al infl ixi-
mab estaba inversamente relacionada con la concentración 
pretratamiento de TNF-α, en los estudios prospectivos los re-
sultados han sido discrepantes y se ha descrito una tenden-
cia a una mejor respuesta en los pacientes con niveles más 
elevados antes del inicio del tratamiento 19, 20. También se 
ha sugerido que los niveles elevados de proteína C reactiva 
(PCR > 5 mg/l) podrían ser un indicador de buena respuesta 
y, en un estudio realizado en una cohorte de 279 pacientes 
con enfermedad de Crohn, se describió una tendencia a una 
peor respuesta en los pacientes con perfi l pANCA+/ASCA-, 
aunque los resultados no fueron signifi cativos (p=0,067) 21.

2.4. Factores genéticos

  La investigación farmacogenética de la respuesta al 
infl iximab en la EC ha incidido en la búsqueda de polimorfi s-
mos genéticos asociados a las variaciones de la expresión 
TNF, su metabolismo o sus señales de transducción 22. Los 
resultados realizados sobre los polimorfi smos de los genes 
que codifi can a TNF-α, a TNF-β, localizados en el cromoso-
ma 6p21.3 y a sus receptores (TNF-R1 y TNF-R2) no han 
mostrado resultados concluyentes y, las tres mutaciones del 
gen CARD15, asociadas a una elevada susceptibilidad para 
desarrollar una EC, también han sido valoradas como marca-
dores genéticos de respuesta al infl iximab sin resultados defi -
nitivos23. En nuestro medio, se ha sugerido que los pacientes 
con mutaciones para determinas variantes de IBD5 podrían 
tener una menor respuesta a infl iximab 24.

Figura II. Porcentaje de pacientes en remisión 
clínica y libres de esteroides en las semanas 

12, 24 y 52 en cada grupo. 
(Lemann et al. Ref 11) 
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  Recientemente se han publicado dos estudios de 
interés sobre el valor predictivo de los genes que codifi can a 
los mediadores implicados en la apoptosis 25, 26. Veintiún SNP 
(single nucleotide polymorphism) fueron estudiados en dos 
prospectivas cohortes de pacientes con EC naïve para infl ixi-
mab y tratados por enfermedad refractaria luminal (n=204) o 
enfermedad fi stulizante (n=83) y comparadas con una pobla-
ción control sana (n=164). Los resultados en cuanto a aso-
ciación con buena y mala respuesta de los tres genes iden-
tifi cados como relacionados con la respuesta a infl iximab se 
detallan en la tabla 2 25. Posteriormente, los mismos autores 
han diseñado un modelo predictivo de respuesta al infl iximab 
basado en un índice apoptótico y variables clínicas; el índice 
apoptótico se calcula según si los polimorfi smos genéticos 
descritos previamente están presentes o ausentes 26.

Factores predictivos de respuesta en la EC 
a otras terapias anti-TNF-α

  No se han desarrollado todavía los estudios que va-
loren los factores predictivos de respuesta a otras moléculas 
anti-TNF-α (adalimumab y certolizumab). Es posible que no 
existan diferencias entre pacientes con o sin inmunosupreso-
res concomitantes 27. No están perfectamente establecidas 
las ventajas de otros anti-TNF en los casos de ausencia de 
respuesta primaria infl iximab; la refractariedad a infl iximab 
podría ser un efecto de clase. Tampoco está perfectamente 
defi nido si la pérdida de respuesta en pacientes sin refracta-
riedad primaria puede ser rescatada con los nuevos anti-TNF-
α, aunque quizás en este subgrupo sí podría haber una cierta 
ganancia marginal 28.

Factores predictivos de respuesta en la
colitis ulcerosa

  Los ensayos clínicos que han evaluado la efi cacia 
del infl iximab en la colitis ulcerosa reportan un porcentaje de 
respuesta a las 8 semanas del 69% en el estudio ACT1 y del 
64% en el ACT2 a la dosis de 5 mg/kg. Sigue existiendo, pues, 
un porcentaje de no respondedores. Existe poca información 
acerca de los posibles factores de respuesta al fármaco. El 

único estudio publicado hasta la fecha, en 100 pacientes con-
secutivos, detecta que los que obtienen una mayor respuesta 
precoz son signifi cativamente (p=0,041) mas jóvenes (35,7 
años de media) que los no respondedores (41,6 años) y una 
peor respuesta en el serotipo pANCA+/ASCA- 29.

Conclusiones

  Los datos actuales nos sugieren que existen una 
serie de variables clínicas: uso concomitante de inmunosu-
presores, menor edad, no fumadores y localización cólica que 
podrían favorecer una mejor respuesta al infl iximab. Otros 
factores, como la presencia de PCR elevada o la duración 
menor de la enfermedad, se han sugerido como factores tam-
bién relacionados, aunque los resultados no son defi nitivos. 
Posiblemente existan factores genéticos implicados en este 
mecanismo. En los próximos años, la farmacogenética nos 
permitirá una aproximación coste-benefi cio más efi caz para el 
manejo de estos pacientes permitiendo una mejor selección 
de candidatos.
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Introducción

  La colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn 
(EC) son enfermedades infl amatorias crónicas de etiología 
desconocida. No obstante, cada vez son más los estudios en 
pacientes y en animales que implican a la fl ora intestinal en el 
origen de estas enfermedades y que sugieren que, en indivi-
duos susceptibles, la enfermedad infl amatoria intestinal (EII) 
se produce como resultado de una pérdida de tolerancia a las 
bacterias de la fl ora intestinal. La respuesta inmune contra 
estas bacterias y sus productos conduciría al desarrollo de la 
infl amación intestinal crónica. La idea de actuar modifi cando 
la fl ora intestinal abre nuevas posibilidades terapéuticas en la 
EII. 

Antibioticos

  Se analizan los estudios que evalúan los antibióticos 
como tratamiento primario de la EII, y no su uso para tratar 
complicaciones infecciosas. 

  En cuanto a la CU, ni la vancomicina ni el metronida-
zol han demostrado ser efectivos como tratamiento coadyu-
vante en el brote grave de CU. La tobramicina oral, añadida 
al tratamiento esteroideo, mejoró los porcentajes de remisión 
comparado con placebo (74 % vs 43 %, p < 0.003). Sin em-
bargo, la tobramicina más metronidazol por vía endovenosa, 
como tratamiento adyuvante a los corticoides, no fue superior 
al placebo para inducir la remisión en un grupo de 39 pacien-
tes con CU grave. El ciprofl oxacino oral o intravenoso no se 
ha mostrado efi caz para conseguir la remisión en la CU 3, 4. 

Por el contrario, la rifaximina oral, en la CU activa refractaria 
a corticoides, mejoró la respuesta clínica, pero no los índices 
endoscópicos ni histológicos. Guslandi et al.  han comunicado 
su experiencia con rifaximina en 30 pacientes con CU leve-
moderada. Tras cuatro semanas con 400 mg/12 horas, 23 al-
canzaron la remisión y otros 6 más una mejoría parcial.

  En la EC, el metronidazol es útil tanto para alcanzar 
la remisión como para prevenir la recurrencia. Tiene una efi -
cacia similar a la sulfasalazina como tratamiento primario en 
la EC cólica o ileocólica, pero no cuando es una ileitis aislada. 
En un estudio clásico de Rutgeerts  quedó demostrado que el 
metronidazol a altas dosis (20 mg/kg/día) durante tres meses 
tras la cirugía, previene la recurrencia endoscópica grave y 
la recurrencia clínica. Este mismo autor comunicó que el or-
nidazol, administrado de forma continua durante un año, es 
útil para prevenir la recurrencia endoscópica y clínica  . El ci-
profl oxacino también es igual a la mesalazina en la EC leve o 
moderada . La combinación de éste con metronidazol es más 
efi caz cuando existe afectación cólica. La claritromicina ha 
mostrado resultados esperanzadores en un estudio abierto 
que, por desgracia, no se ha seguido de estudios controla-
dos.

  Las micobacterias han sido sospechosas de originar 
la EC. En 1978, Burham cultivó Mycobacterium Kansasii en 
los ganglios de pacientes con EC. Posteriormente, usando 
técnicas de PCR, se han encontrado  Mycobacterium Paratu-
berculosis en pacientes con EC, en mayor porcentaje que en 
CU y en controles sanos. Numerosos estudios con antimico-
bacterias en pacientes con EC aportan resultados poco con-
cluyentes. Un metaanálisis que incluyó 8 estudios en los que 
se había comparado estos fármacos con placebo, concluyó 
que los antimicobacterias eran efectivos para mantener la 
remisión, sólo si ésta se había conseguido con una combina-
ción de corticoides y antimicobacterias. Los autores advierten 
que estos resultados deben tomarse con cautela debido al 
pequeño número de estudios incluidos en el metaanálisis .

Probióticos

  Se defi nen como organismos vivos que, tras su in-
gestión en una cantidad adecuada, ejercen benefi cios en la 
salud del huésped, más allá de sus valores nutricionales. Para 
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su aplicación clínica, los probióticos deben ser resistentes al 
ácido y bilis, capaces de ser metabólicamente activos en la 
fl ora intestinal, mantener la viabilidad durante largos periodo 
de almacenamiento y ser seguros para el consumo humano. 
Los probióticos son típicamente Lactobacillus y Bifi dobacte-
rium, aunque otras especies como Streptococcus salivarius, 
Saccharomyces boulardii y E coli Nissle 1917 también han 
mostrado efectos benefi ciosos. Los mecanismos de acción 
de los probióticos en la EII son múltiples y diferentes según el 
tipo de prebiótico: inhiben el crecimiento de bacterias patóge-
nas por reducción del pH intraluminal o secreción de bacterio-
cinas u otros péptidos antibacterianos, como son las defensi-
nas; mejoran la función de la barrera mucosa estimulando la 
fosforilización de las proteínas de las uniones intercelulares; 
y también modulan y mejoran la respuesta inmune innata y 
adaptada por inhibir la trascripción del factor NF-kappa B por 
la vía de respuesta al TNFα . 

  Numerosos estudios han investigado el uso de los 
probióticos en la CU, tanto en el tratamiento de la enfermedad 
activa como  en el mantenimiento de la remisión. Ensayos a 
doble ciego en pacientes con CU inactiva han demostrado 
que una preparación oral de E. coli Nissle 1917 es similar 
a la mesalazina para mantener la remisión a los tres meses 
(mesalazina 89% vs E. coli Nissle 84 %, p = 0.12)  y al año de 
seguimiento (mesalazina 36.4 % vs E. coli Nissle 33.9 %, p = 
ns) . Un estudio abierto de 3 g al día durante un año de VSL#3 
(un cóctel compuesto por 3 cepas de Bifi dobacterium, 4 de 
Lactobacillus y 1 de Streptococcus salivarius) mostró que 15 
de 20 pacientes con CU, alérgicos o intolerantes a 5-ASA, 
permanecía en remisión después de un año . La administra-
ción de un suplemento de leche fermentada (Bifi dobacterium 
y Lactobacillus acidophilus) a 11 pacientes con CU en remi-
sión, comparado con un grupo de 10 pacientes que recibie-
ron placebo demostró que, al año, 8 pacientes del grupo de 
la leche fermentada estaba en remisión contra sólo uno del 
grupo placebo (p = 0.0184). Recientemente se ha publicado 
otro estudio abierto, que incluyó 187 pacientes con CU en 
remisión, distribuidos en tres grupos para recibir Lactobacillus 
GG, mesalazina o mesalazina más Lactobacillus GG durante 
un año. No hubo diferencia en los porcentajes de remisión 
entre los tres grupos, aunque el Lactobacillus GG fue más 
efectivo que la mesalazina en prolongar el tiempo libre de re-
cidiva (p< 0.05). Por el contrario, el Lactobacillus salivarius y 
el Bifi dobacterium infantus no fueron diferentes al placebo en 
mantener la remisión durante un año. 

  Los estudios realizados con probióticos en la CU ac-
tiva no son tan concluyentes. Por otra parte, la medicación 
suele añadirse al tratamiento convencional por lo que su inter-
pretación es más difícil. En 1999 Rembacken et al   publicaron 
un estudio comparando el probiótico E. coli Nissle 1917 con 
mesalazina, no encontrando diferencias signifi cativas en los 
pacientes que lograron la remisión  a los 3 meses (E. Coli 
68% vs mesalazina 75%) ni en los que la mantuvieron al año 
de seguimiento (E. Coli 26% vs mesalazina 25%). Un estu-
dio piloto no controlado halló que la levadura Saccharomyces 
boulardii indujo la remisión en 17 de 25 pacientes (68 %).  
Fedorak et al, en un estudio publicado como abstract, eva-
luaron la efi cacia del VSL#3 en 30 pacientes con CU que no 

respondieron a mesalazina. Tras seis semanas de tratamien-
to obtuvieron 63 % de remisiones y 23 % de respuestas. Kato 
et al   aleatorizaron a 20 pacientes con CU activa para suple-
mentar el tratamiento convencional con leche fermentada o 
placebo. La respuesta clínica fue similar en ambos grupos, 
pero los índices endoscópicos e histológicos postratamiento 
estaban signifi cativamente reducidos en el grupo de la leche 
fermentada y no en el grupo placebo. Un estudio abierto, la 
administración de VSL#3 durante 6 semanas a 32 pacientes 
con colitis ulcerosa activa, que no respondieron al tratamiento 
habitual,  obtuvo un combinación remisión/respuesta de 77 % 
(53 % de remisiones/24 % de respuesta).

  La reservoritis o pouchitis es una complicación fre-
cuente de los reservorios creados tras la anastomosis íleo-
anal, en los pacientes sometidos a colectomía por una CU. Su 
etiología es desconocida, pero existen estudios que apuntan 
a una alteración de la fl ora del reservorio como origen de la in-
fl amación. El cóctel probiótico VSL#3 ha demostrado ser efi -
caz para mantener la remisión alcanzada tras tratamiento con 
antibiótico. En este sentido, se han publicado dos estudios 
controlados contra placebo. El primero incluyó 40 pacientes 
que fueron aleatorizados para recibir 6 g/día de VSL#3 o pla-
cebo durante 9 meses. Al fi nal del estudio los 20 pacientes del 
grupo placebo había recaído mientras 17/20 (85%) del grupo 
de VSL#3 mantenían la remisión. Mimura et al  administraron 
6 g/día de VSL#3 a 20 pacientes con reservoritis en remisión 
y lo compararon con 16 pacientes de las mismas característi-
cas que recibieron placebo. Al año de tratamiento mantenía la 
remisión el 85 % del grupo de VSL#3 y sólo el 6 % del grupo 
placebo (p<0.0001). Este cóctel también se ha demostrado 
útil para prevenir el desarrollo de reservoritis en el primer año 
tras la cirugía en 18/20 pacientes, mientras que el placebo 
sólo lo hizo en 12/20 (p< 0.05). Sin embargo, Kuisma et al  no 
demostraron efecto terapéutico con una sola cepa de Lacto-
bacillus GG en el tratamiento de la reservoritis aguda. Laake 
et al  en un estudio abierto que incluyó 10 pacientes con re-
servoritis aguda activa tratados con un producto mixto (Lac-
tobacillus, Bifi dobacterium, proteínas, grasas e hidratos de 
carbono) encontró un 50 % de mejorías endoscópicas pero 
no histológicas.

  En cuanto al tratamiento de la EC activa, dos estu-
dios abiertos con escaso número de pacientes han comunica-
do descensos signifi cativos en los índices de actividad clínica 
con el uso de Lactobacillus GG en niños   y Lactobacillus Sa-
livarius en adultos  . Dos estudios han investigado la utilidad 
de los probióticos en el mantenimiento de la remisión de la EC 
inducida por tratamiento médico. En el primero, el E. coli Niss-
le 1917 no fue superior al placebo  , mientras que la levadura 
Saccharomyces Boulardii  añadida a 2 g/día de mesalazina, 
en un estudio que incluyó a 32 pacientes con EC, fue superior 
a 3 g/día de mesalazina para mantener la remisión a los 6 
meses (94 % vs 62 %, p = 0.004). También se ha investigado 
la utilidad de los probióticos en la prevención de la recurren-
cia postquirúrgica de la EC. Campieri et al   publicaron como 
abstract un estudio controlado en el que la combinación de 
rifaximina y VSL#3 fue superior a la mesalazina para prevenir 
la recurrencia endoscópica grave (2/20  vs 8/20, p< 0.05). Por 
el contrario, el Lactobacillus casei no fue más efi caz que el 
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placebo para la prevención de la recurrencia clínica e incluso 
las recurrencias endoscópicas fueron signifi cativamente ma-
yores en el grupo de tratamiento que en el grupo placebo. 
El Lactobacillus GG también se ha demostrado inefi caz para 
prevenir la recurrencia postquirúrgica en un estudio controla-
do que incluyó 39 pacientes en el grupo de tratamiento y 36 
en el de placebo. Marteau et al en un estudio aleatorizado 
y controlado con placebo de 98 pacientes concluyeron que 
Lactobacillus johnsonii LA1 no es efi caz para prevenir la recu-
rrencia postquirúrgica de la EC. 

  Recientemente se ha publicado una revisión siste-
mática de los probióticos en el tratamiento de mantenimiento 
de la EC. La conclusión de los autores fue que no existen 
pruebas para sugerir que los probióticos son benefi ciosos 
para el mantenimiento de la remisión en la EC. Los estudios 
incluidos registraron un número pequeño de pacientes y no 
presentaron poder estadístico para manifestar las diferencias 
si existieran.

Prebióticos

  Los prebióticos son ingredientes de la dieta, no di-
geribles por las enzimas del huésped, que deben ser fermen-
tados en el tracto gastrointestinal y que promueven selecti-
vamente el crecimiento de un número limitado de especies 
bacterianas y su actividad metabólica . Aunque pocas investi-
gaciones se han centrado en los benefi cios de los prebióticos 
en pacientes con CU y EC, los resultados de los estudios pu-
blicados son esperanzadores. Las semillas de plántago ovata 
incrementan la producción de ácidos grasos de cadena corta 
en el colon distal, especialmente butirato, e inhibe la síntesis 
de mediadores proinfl amatorios como el TNFαy Óxido Nítrico. 
Un único estudio demostró que el plántago ovata es tan efi caz 
como  la Mesalazina en el mantenimiento de la remisión de la 
CU. La cebada germinada (GBF), que consiste fundamental-
mente en proteína rica en glutamina y fi bra dietética, también 
ha demostrado su capacidad para aumentar la producción 
de butirato por la fl ora intestinal, incrementando también el 
crecimiento de Bifi dobacterium y Eubacterium. Un estudio 
multicéntrico  comunicó que la administración oral de GBF 
a pacientes con CU leve o moderada resulta en una dismi-
nución signifi cativa del índice de actividad clínica comparado 
con el placebo  .  En otro estudio el GBF ha mostrado que una 
ingesta diaria de 20 g es efi caz par prolongar la remisión en 
pacientes con CU y mejora signifi cativamente los índices de 
actividad clínica y endoscópica a los 3, 6 y 12 meses.  

  La inulina, en un estudio sobre 24 pacientes con 
reservoritis estable y asintomática, demostró ser más efi caz 
que el placebo para reducir la infl amación del reservorio, tan-
to endoscópica como histológica. Al fi nal del estudio el grupo 
de tratamiento tenía mayores concentraciones de butirato, 
menor pH, menor número de Bacteroides fragilis y concentra-
ciones disminuidas de ácidos biliares secundarios en heces. 

  En cuanto a la Enfermedad de Crohn (EC), un tra-
bajo valora la efi cacia de un prebiótico. Éste incluye sólo diez 

pacientes con EC moderada y estudia el efecto del suple-
mento dietético con Fructo-oligosacáridos. En el subgrupo de 
pacientes que entraron en remisión se observó un aumento 
signifi cativo de las bifi dobacterias de la mucosa, un aumento 
en el porcentaje células dendríticas positivas para la IL-10 y 
en la expresión de los Toll-Like receptores 2 y 4 .

 

Conclusión

  Hasta ahora, el tratamiento de la EII se ha basado 
fundamentalmente en fármacos que tratan de contrarrestar 
la respuesta inmune y sus consecuencias. Al actuar sobre la 
fl ora intestinal estaríamos tratando la causa y no la conse-
cuencia. Por tanto, parece lógico pensar que este tipo de tra-
tamiento debería realizarse en fases precoces de la enferme-
dad o, si fuera posible, antes que la enfermedad apareciera 
como tal.

  Los antibióticos han demostrado su utilidad en la 
EC con afectación colónica y también en la prevención de 
la recurrencia postquirúrgica, aunque los frecuentes efectos 
secundarios limitan su uso. Sigue abierto el debate sobre el 
papel de las micobacterias en la EC; a la luz de los conoci-
mientos actuales, bajo lo que hoy conocemos como EC, sub-
yacen defectos genéticos distintos y, probablemente también, 
agentes desencadenantes diferentes, uno de ellos podría ser 
el Mycobacterium avium. En la CU queda más camino por 
andar, si bien la rifaximina apunta como una alternativa que 
debe consolidarse. El metronidazol y  el ciprofl oxacino son el 
tratamiento de elección en la reservoritis aguda y la combina-
ción de ambos es efi caz para el tratamiento de la reservoritis 
crónica refractaria.  

  En cuanto a los prebióticos y prebióticos, son sus-
tancias distintas y que pueden actuar también de forma dife-
rente, por lo que, los resultados obtenidos con uno de ellos, 
no se pueden extrapolar a los otros. Las evidencias disponi-
bles han probado la utilidad del VSL#3 en el mantenimiento 
de la remisión en la reservoritis. La E. coli Nissle 1917 ha 
demostrado ser efi caz para inducir y mantener la remisión en 
pacientes con CU con un alto nivel de evidencia. En cuanto a 
la EC, algunos probióticos han mostrado resultados esperan-
zadores que deben confi rmarse en estudios amplios y contro-
lados. Los prebióticos también han mostrado ciertos efectos 
positivos en la CU y reservoritis, pero tal vez sea aún pronto 
para sacar conclusiones. 

  Es necesario profundizar en el conocimiento de la 
fl ora intestinal y sus interacciones con el intestino. Será este 
conocimiento el que nos permita elegir el antibiótico, prebióti-
co, probiótico o la combinación adecuada de ellos para cada 
situación. 
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Introducción

  La enfermedad perianal (EPA) incluye diferentes 
anomalías ano-rectales (erosiones superfi ciales, colgajos cu-
táneos, hemorroides, fi suras, fístulas perianales, abscesos, 
úlceras, maceración perianal y estenosis) que se manifi estan 
en pacientes con enfermedad de Crohn (EC) conocida o no 
y que comportan una disminución notable de la calidad de 
vida de los pacientes 1. Estas lesiones se clasifi can en: lesio-
nes primarias (fi suras, úlceras cavitadas y colgajos cutáneos 
edematosos) derivadas del proceso patológico primario (EC) 
y refl ejo de la actividad general de esta enfermedad; secun-
darias (fístulas subcutáneas, anovaginales y rectovaginales, 
abscesos perianales y colgajos cutáneos o skin tags) que son 
complicaciones mecánicas o infecciosas de las primarias; y 
lesiones concomitantes, que incluyen cualquiera de las lesio-
nes anteriores, que pueden preceder a la EC y son indepen-
dientes de la misma 2.

TEMA 10. MANEJO MÉDICO-
QUIRÚRGICO DE LA ENFERMEDAD 
DE CROHN PERIANAL (EPA)

  La incidencia comunicada de la EPA es muy variable 
(del 3,8 al 80%) lo que se debe a distintos criterios diagnós-
ticos, a que muchos estudios son retrospectivos y a que las 
lesiones de la EPA pueden cursar asintomáticas 3-5. Su fre-
cuencia está relacionada con la distribución topográfi ca de 
la enfermedad intestinal, apareciendo, aproximadamente, en 
el 12% de los pacientes con EC ileal, en el 15% de los que 
tienen afectación ileocólica, en el 41% de los que padecen 
EC cólica sin afectación rectal y en el 92% de los pacientes 
con enfermedad rectal. Hasta en el 36% de los casos la EPA 
puede ser la primera manifestación de la enfermedad, pre-
dominando en los hombres y con una mayor incidencia en 
la 2ª y 3ª décadas de la vida. Se ha identifi cado un gen en el 
cromosoma 5 que parece condicionar la susceptibilidad a la 
EPA en la EC 6. 

Lesiones perianales en la enfermedad de 
crohn (tabla 1):

  La fístula perianal constituye la lesión más importan-
te y la segunda en frecuencia de la EPA (14-38%) y consiste 
en un trayecto de granulación crónico que conecta 2 líneas 
epiteliales, mientras que un sinus es un tejido de granulación 
abierto sólo en uno de sus extremos. La clasifi cación más 
aceptada es la de Parks, basada en su relación con el esfínter 
anal externo, y comprende (Figura 1) 7: 

- Fístulas Bajas: subcutánea o superfi cial, interesfi nteriana o 
transesfi nteriana baja, de origen criptoglandular o por pene-
tración de una ulceración rectal o anal.

- Fístulas Altas: interesfi nteriana o transesfi nteriana, suprae-
levadora o extraesfi nteriana, generalmente secundarias a pe-
netración de ulceración rectal o anal.

La Asociación Americana de Gastroenterología (AGA) propu-
so clasifi car las fístulas perianales como simples o complejas 
teniendo en cuenta aspectos recogidos de una simple explo-
ración física y en función de la actividad rectal 8:

José María Gallardo Valverde*, Antonio Cerezo Ruiz**

  *Unidad de EII.  Servicio de Cirugía Digestiva. Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba.
**Unidad Clínica de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba.

Tabla I.  Lesiones perianales que aparecen en la 
enfermedad de Crohn  

Lesiones Frecuencia (%)

Colgajos cutáneos 

Fisura anal

Ulceras cavitadas

Hemorroides

Abscesos perianales

Fístula perianal

Fístula anovaginal

Estenosis anorrectal

Carcinoma anal

30-40

21-35

2-12

2-7

23-62

6-34

5-10

5-10

0-1
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a) Fístula perianal simple: superfi cial, inter o transesfi nteriana 
baja, con un solo orifi cio fi stuloso externo y sin evidencia de 
dolor, fl uctuación, fístula rectovaginal ni estenosis anorrectal, 
así como sin actividad infl amatoria rectal.

b) Fístula perianal compleja: cumple alguno de los siguien-
tes requisitos: situación interesfi nteriana o transesfi nteriana 
alta, supraelevadora o extraesfi nteriana, con más de un orifi -
cio externo, con dolor o fl uctuación que sugiera absceso, con 
evidencia de fístula rectovaginal, o con estenosis anorrectal 
asociada y con actividad infl amatoria rectal.

  El tratamiento de las fístulas perianales se detalla 
más adelante.

  Los colgajos cutáneos (tags cutáneos). Son las le-
siones más frecuentes en la EPA y se producen por linfede-
ma secundario a obstrucción linfática. Se distinguen el típico, 
grande, edematoso, cianótico, generalmente alrededor de 
una fi sura o úlcera, y cuya extirpación debe evitarse por pro-
vocar alteración de la cicatrización, y los colgajos indoloros 
(pólipo fi broepitelial) que sólo crean problemas de higiene y 
pueden extirparse sin problemas 8.

  Hemorroides. No son lesiones específi cas de la 
EC. La cirugía sólo debe realizarse en casos sintomáticos y 

tras el fracaso del tratamiento conservador, ya que la cicatri-
zación está difi cultada.

  La fi sura anal típica de la EC es indolora y no se aso-
cia a hipertonía del esfínter anal interno. Si existe dolor, hay 
que pensar en un absceso o una fi sura. Suelen ser de base 
amplia, de localización atípica, a veces concomitante con un 
colgajo cutáneo y, hasta en un tercio de los casos, múltiple. 
En caso de fi sura anal asociada a dolor e hipertonía en un 
paciente con EC en el que pueda descartarse un absceso pe-
rianal, y en ausencia de actividad rectal, puede realizarse una 
esfi nterotomía lateral interna con relativa seguridad 9, 10. La 
efi cacia del tratamiento con nitritos, antagonistas del calcio, 
toxina botulínica u otros relajantes del esfínter anal interno, 
no se ha probado.

  Ulcera anal. Se asocia a afectación rectal por la 
EC. Destruye el anorrecto y ocasiona estenosis anal, absce-
sos perianales y fístulas perianales. Suele ser dolorosa y su 
tratamiento es el de la enfermedad intestinal. 

  Absceso perianal. Todos los espacios anorrecta-
les pueden llegar a ser infectados con un absceso. Constitu-
yen la principal causa de dolor perianal en la EPA y pueden 
tener un origen criptoglandular o derivar de complicaciones 
de fi suras o úlceras preexistentes. Se deben considerar los 
abscesos superfi ciales (perianales, interesfi nteriano o isquio-
rrectal superfi cial) y los abscesos profundos (isquiorrectal 
profundo o absceso postanal, incluyendo el absceso en he-
rradura, supraelevador y extraesfi nteriano). Deben ser drena-
dos, con catéteres tipo mushroom (Pezzer, etc), dejando un 
setón sólo si se identifi ca un trayecto fi stuloso 11, 12. De acuer-
do con la Sociedad América de Cirujanos de Colon y Recto el 
tratamiento más adecuado para los abscesos y fístulas peria-
nales  consiste en la incisión y drenaje del espacio afecto con 
colocación de un catéter o la colocación de un setón (grado 
de recomendación B y nivel de evidencia IV) 12. La adición de 
antibióticos al drenaje sólo está indicado en abscesos com-
plicados o en pacientes de riesgo por su inmunosupresión, 
diabetes o celulitis extensa (grado de recomendación A, nivel 
de evidencia II) 12.

  La fístula rectovaginal (anovaginal) se produce por 
penetración de una ulceración rectal o del canal anal. No 
deben tratarse en presencia de actividad rectal. La fi stuloto-
mía está contraindicada y el setón laxo, en ausencia de su-
puración asociada (circunstancia en la que éste controla la 
sepsis), no contribuye al cierre de la misma, haciéndola más 
sintomática. En ausencia de actividad rectal, puede realizarse 
cierre primario, colgajo de avance por vía rectal o vaginal e 
incluso avance rectal completo 13, 14.   

  La estenosis anorrectal es debida a la fi brosis ex-
tramucosa producida por abscesos de repetición, fístulas o 
úlceras cavitadas. Pueden ser corta y anular, de menos de 2 
cm (diafragma-like) o larga y tubular. Producen difi cultad para 
la defecación, urgencia, tenesmo e incluso incontinencia. Su 
tratamiento consiste en la dilatación bajo anestesia, bien me-
diante dilatación digital, con tallos de Hegar o con balón neu-
mático. 

Figura I. Clasifi cación de Parks de las fístulas 
perianales (Parks A. BMJ 1976)

A: superifi cal 
B: Interesfi nteriana
C: Transesfi nteriana
D: Supraesfi nteriana
E: Extraesfi nteriana
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  El cáncer de ano no tiene una relación directa con la 
EC. Los tipos más frecuente son el carcinoma escamoso, el 
basocelular y el adenocarcinoma. Se tratarán siguiendo los 
principios oncológicos según el tipo histológico. 

  En un intento de agrupar estas lesiones desde el 
punto de vista anatómico y clínico, se propuso la clasifi cación 
de Cardiff, en la que cada una de las lesiones mayores (ulce-
ra, estenosis y fístula) se gradúan de 0 a 2 puntos, completán-
dose con posterioridad al añadirle información sobre 3 aspec-
tos: la patología anal asociada, la actividad de la EC luminar 
y el estado de infl amación de la mucosa anorrectal3 (tablas 
2 y 3). Existen varios índices de actividad de la EPA, pero 
ninguno ha sido sufi cientemente validado, siendo el PDAI el 
más utilizado en trabajos de investigación (tabla 4) 15.

Diagnóstico de la enfermedad de crohn 
perianal

  El diagnóstico de la EPA en el contexto de una EC 
debe sospecharse incluso en los casos de ser la primera ma-

nifestación de esta enfermedad. La coexistencia de varias 
lesiones perianales como los colgajos cutáneos, las fi suras 
asintomáticas múltiples, de localización atípica o de marca-
da profundidad, las fístulas con varios orifi cios, algunos de 
ellos muy alejados del ano, deben orientar hacia una EPA 11. 
La exploración física del área perianal permitirá identifi car las 
lesiones típicas. Es muy importante conocer la actividad infl a-
matoria rectal, ya que puede difi cultar el manejo de la enfer-
medad perianal. 

  Las técnicas diagnósticas de mayor utilidad en el es-
tudio de las fístulas en la EPA incluyen la resonancia magnéti-
ca nuclear pelviana (RMN), la ecografía endoanal o perineal y 
la exploración bajo anestesia. La fi stulografía y la tomografía 
computerizada, poseen baja rentabilidad diagnóstica. 

  La RMN tiene una seguridad diagnóstica del 76 al 
100% en la clasifi cación de las fístulas, valorando el apara-
to esfi nteriano y siendo superior a la ECO endoanal en la 
identifi cación de los trayectos fi stulosos complejos y en los 
abscesos profundos 16, 17. La ecografía endoanal aporta una 
información valiosa en cuanto a la presencia de abscesos, 
fístulas, localización del orifi cio fi stuloso interno y valoración 

U: Ulceración   F: Fístula/Absceso     E: Estenosis            

0: Ausente 0: Ausente 0: Ausente

1: Fisura superfi cial  
a)  anterior y/o posterior  
b)  lateral  
c)  con colgajos cutáneos edematosos 

1: Baja/superfi cial  
a)  perianal  
b)  anovulvar/escrotal  
c)  interesfi nteriana  
d)  anovaginal 

1: Estenosis reversible  
a)  espasmo canal anal  
b)  membranosa/recto distal  
c)  espasmo/dolor, sin sepsis 

2: Ulcera cavitada  
a)  canal anal  
b)  recto inferior  
c)  extensión a piel perineal 

2: Alta/compleja  
a)  supraelevador  
b)  alta directa (anorrectal)  
c)  alta compleja  
d)  rectovaginal  
e)  ileoperineal 

2: Estenosis irreversible  
a)  estenosis anal  
b)  estenosis extrarrectal

Tabla II. Clasifi cación de Hughes-Cardiff de la EPA 

A: Patología anal asociada  P: Enf. intestinal proximal  D: Actividad de lesiones anales           

0: Ninguna  
1: Hemorroides  
2: Neoplasia  
3: Otras

0: Ausente  
1: Enfermedad rectal contigua.  
2: Colon (excepto recto)  
3: Intestino delgado  
4: Estudio incompleto 

0: Activa  
1: Inactiva  
2: No concluyente

Tabla III. Modifi cación APD de la clasifi cación de Hughes-Cardiff 
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de la integridad del aparato esfi nteriano. Tiene una seguridad 
diagnóstica similar a la RMN, es más accesible al gastroente-
rólogo o cirujano y además permite a este último incorporarla 
al quirófano e incluso, con la ayuda del agua oxigenada, de-
tectar trayectos no identifi cados previamente 18, 19. La explo-
ración bajo anestesia, realizada por cirujanos con experiencia 
en coloproctología, se ha considerado la modalidad diagnós-
tica estándar hasta la llegada de la RMN y la eco endoanal. 
Su rentabilidad diagnóstica, cuando se compara con estas 
técnicas, es del 90%, permitiendo también completar el diag-
nóstico con el drenaje de abscesos y la colocación de sedales 
18, 20, 21. Resulta interesante conocer que la respuesta clínica 
se acompaña en muchas ocasiones de la persistencia de los 
trayectos fi stulosos en las técnicas de imágenes, lo que se 
relaciona con una mayor probabilidad de recidiva 22.

  En general la secuencia diagnóstica lógica en los 
pacientes con EPA debe incluir una exploración física dirigi-
da, una rectosigmoidoscopia, una técnica de imagen (RMN 
y/o eco endoanal) y una exploración bajo anestesia ante la 
presencia de dolor o fl uctuación que impida una correcta ex-
ploración o ante el diagnóstico clínico de fístula compleja. La 
exploración bajo anestesia, junto a una técnica de imagen, 
deben alcanzar una precisión diagnóstica próxima al 100% 16, 

20.

Tratamiento de las fístulas perianales

  En todo momento debemos considerar globalmente 
al paciente,  conociendo el segmento intestinal afecto, la sin-
tomatología actual, el grado de actividad de la enfermedad y 
la situación de la EPA. Como normal general, y huyendo del 
abstencionismo de otras épocas, se debe ser muy conserva-
dor, ya que la historia natural de esta enfermedad conduce 
muchas veces a la curación espontánea de la lesión perianal. 
Dado que ya se ha especifi cado el tratamiento de las demás 
lesiones de la EPA, el resto de la exposición se referirá al 
tratamiento de las fístulas. 

Tratamiento Médico:

  Los fármacos efi caces en el tratamiento de la EPA 
son los antibióticos, la azatioprina, la ciclosporina, el tacroli-
mus y el infl iximab. Los salicilatos y los corticoides no tienen 
utilidad en el control de la EPA. Además, los corticoides al-
teran la curación de las fístulas y favorecen la formación de 
abscesos.

- Antibióticos: Su uso se basa en el control de la fl ora bacte-
riana, especialmente la anaeróbica, con un papel importante 
en la sepsis perianal. El Metronidazol (10-20 mg/kg/día) o el 
Ciprofl oxacino (1000 mg/día) o ambos en combinación, du-
rante 6-8 semanas, han conseguido tasas de curación alrede-
dor del 50% en estudios no controlados, si bien la reducción 
de la dosis o el cese de tratamiento se asocian a recurrencia, 
no estando exentos de efectos secundarios como el sabor 
metálico, efecto antabus, glositis o polineuropatía periférica 
con el metronidazol, o cefaleas y diarrea con el ciprofl oxacino 
23. 

- Azatioprina/6-Mercaptopurina: No existen estudios 
controlados que valoren la efi cacia de la azatioprina y de su 
metabolito, la 6-mercaptopurina, en el tratamiento de la EPA. 
Un metaanálisis 24 aportó como dato secundario un 54% de 
respuestas (cierre de las fístulas) en los pacientes tratados 
frente al 21% en los que recibieron placebo, pero ninguno 
de los estudios analizados se diseñó para valorar la respues-
ta específi ca de la EPA a estos fármacos. Probablemente su 
principal utilidad consista en el mantenimiento de la curación 
inducida por otros métodos y, como veremos con posteriori-
dad, evitar las reacciones adversas e inmunogenicidad del 
infl iximab.

- Ciclosporina A (CyA): Aunque no existen ensayos contro-
lados que evalúen la efi cacia de la CyA en la EPA fi stulizante, 
estudios no controlados encuentran una tasa de respuesta 

Tabla IV.  Índice de actividad de la enfermedad 
de perianal (PDAI)  

Categoría afectada en la fístula
Pun-
t u a -
ción 

Escape por fístula
No pérdida
Mínimo de moco
Modero de moco o purulenta
Escape sustancial 
Escape importante de heces

Dolor/restricción actividad
No restricción
Leve disconfor sin restricción
Moderado disconfor alguna limitación actividad
Marcada limitación y restricción actividad
Severo dolor y restricción actividad

Restricción actividad sexual
No restricción
Leve restricción
Moderada limitación en actividad sexual
Marcada limitación actividad sexual 
Imposibilidad de actividad sexual

Grado de induración
Sin induración
Mínima induración
Moderada induración 
Importante induración 
Gran fl uctuación /absceso

Tipo de EPA
No/Skin tag
Fisura anal/lesión de rasgado
< 3 fístula perianal
> 3 fístula perianal
Ulceración del esfínter anal

0 
1  
2  
3
4 

0
1
2
3
4

0
1
2
3
4

0
1
2
3
4  

0
1
2
3
4
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inicial en torno al 80% y una respuesta mantenida del 45-
55%, si bien las recidivas son frecuentes al interrumpir el tra-
tamiento 25.

- Tacrolimus (FK506): Sólo un estudio controlado 26 ha de-
mostrado el cierre de las fístulas perianales hasta en un 50% 
de los casos. No está exento de efectos secundarios, espe-
cialmente la nefrotoxicidad. 

- Infl iximab (IFX): Anticuerpo monoclonal frente al TNF-
αque actúa inhibiendo la respuesta infl amatoria. A dosis de 
5 mg/kg intravenosos, repetida a las 2 y 6 semanas, se ha 
mostrado superior a placebo, tanto en la curación de todas las 
fístulas (55% frente al 13%) como en la disminución del 50% 
o más del número de fístulas activas (68% frente al 26%) 27, 

28. Otros estudios no controlados aportan cifras de respuestas 
completas del 25-69% y parciales del 20-50% 28. Es menos 
efectivo en las fístulas rectovaginales. La tasa de recidivas 
aumenta hasta alcanzar el 90% al cabo de un año, lo que ha 
motivado un ensayo (ACCENT II) en el que las respuestas al 
año, recibiendo dosis de 5 mg/kg cada 8 semanas, alcanzan 
el 36%, frente al 19% en el grupo placebo, sin aumento de las 
complicaciones o reacciones adversas 29. 

  Se sabe que, en un elevado porcentaje de pacien-
tes con respuesta completa, persiste la enfermedad fi stulo-
sa cuando se examinan con técnicas de imagen (ecografía 
o resonancia magnética) 22, 30 lo que indica que el IFX puede 
controlar la respuesta infl amatoria y el drenaje de las fístulas, 
pero no es capaz de cerrar los trayectos epitelizados.

Otros tratamientos

  Estudios no controlados han comunicado resultados 
dispares con otros fármacos como metrotexate, micofenolato 
mofetil, talidomida, el CDP571, oxígeno hiperbárico, dietas 
elementales, nutrición parenteral, etc. no pudiéndose avalar 
su uso clínico rutinario en el manejo de la EPA.

Tratamiento quirúrgico:

  Debe ser individualizado en cada paciente. Sólo un 
bajo porcentaje de pacientes (10-18%)  precisarán una proc-
tectomía para el control de la EPA 31. La cirugía debe contem-
plarse en los pacientes con fístulas simples, bajas interesfi n-
terianas, o en aquellos con fístulas refractarias al tratamiento 
médico y que resultan muy sintomáticas y limitantes para el  
enfermo. La cirugía urgente debe reservarse para el control 
de la sepsis perianal, realizándose una incisión y drenaje del 
absceso, junto a la colocación de sedal laxo (sólo si se evi-
dencian ambos orifi cios fi stulosos). La presencia de abscesos 
múltiples o profundos asociados a proctitis severa, condicio-
na una evolución tórpida que puede obligar a una derivación 
fecal (ileostomía) para el control de la sepsis perianal 32. Por 
otra parte, la denominada cirugía puente o para delimitar da-
ños, considerada por algunos autores como paso previo a la 
cirugía defi nitiva y consistente en la colocación de sedales 
laxos para delimitar la fístula, hoy debe ser considerada sólo 
en casos muy puntuales.

  En caso de fístulas perianales bajas (superfi cial, in-
teresfi nteriana o transesfi nteriana bajas) la fi stulotomía se ha 
considerado la técnica de elección, pero con tasas de cura-
ción variables que oscilan del 8 al 100%, y recidivas entre el 
5 y el 89% 1, 4,  y con problemas de incontinencia de hasta 
21%. La afectación rectal empeora los resultados de la fi s-
tulotomía con tasas de éxito inferior al 30% y retrasos en la 
curación con necesidad de proctectomía del 9 al 29%, por lo 
que, en estos casos, el sedal laxo es la técnica de elección 
33, 34. En las fístulas altas (interesfi nteriana o transesfi nteria-
na altas, supraelevadora o extraesfi nteriana) la fi stulectomía 
parcial con seton cortante o con colgajo de avance han sido 
las técnicas más utilizadas si no existe afectación rectal, re-
servándose la colocación de sedales laxos para los casos con 
afectación rectal 35-37.

  Otros tratamientos como la ablación con láser, la in-
yección de adhesivos de fi brina o de infl iximab en los trayectos 
fi stulosos, el factor estimulante de colonias de granulocitos e 
incluso el trasplante autólogo de células madre, no poseen 
ensayos clínicos controlados que avalen su uso rutinario. 

Tratamiento combinado médico-quirúrgico:

  Recientemente Hyder 38 propone un protocolo de 
actuación basado en la realización de una RMP y una explo-
ración bajo anestesia con la colocación de sedales de drenaje 
previos al inicio de tratamiento con infl iximab. Con este trata-
miento consigue buenos resultados y una tasa de infección 
del 0% pero, a largo plazo, sólo el 18% mantienen la curación 
por lo que este autor plantea combinar los benefi cios del se-
tón en la prevención de la infección, con la terapia de mante-
nimiento con infl iximab.  

  La Unidad de Enfermedad Infl amatoria Intestinal de 
nuestro hospital sigue desde fi nales de 2005 un protocolo si-
milar al de Hyder y, tras las 3 dosis de inducción con IFX, se 
completan las 54 semanas de tratamiento con este fármaco. 
El sedal laxo se mantiene de forma prolongada hasta que, en 
revisiones periódicas, se confi rma el cese del drenaje y el ini-
cio de la cicatrización. Este protocolo se ha llevado a cabo en 
23 pacientes (resultados no publicados) evaluados por EPA 
entre Enero de 2006 y Febrero de 2007. Las fístulas se defi -
nieron según los criterios de la AGA en simples y complejas. 
Se reservó el uso de terapias biológicas, junto con la explo-
ración bajo anestesia, para los casos de fístulas complejas. 
Se defi nió como remisión y respuesta al cierre total de todas 
las fístulas o, del 50% de ellas, respectivamente, en dos re-
visiones separadas entre sí 4 semanas. El número medio de 
fístulas fue de 1.94±1, siendo el 77.8% fístulas complejas y la 
más frecuente la transesfi nteriana alta (50%). La colocación 
de sedales laxos fue el procedimiento más aplicado (72.2%) 
con una permanencia media de 18.09±5.0 semanas (Figura 
2). Se administraron biológicos en un 84.3%. Tras la aplica-
ción de este protocolo el porcentaje de remisión a los 2 meses 
fue del 94.2% y a los 6 meses del 81.8% y la media del PDAI 
pasó a los 6 meses de 10.25+2.5 a 3.92+1.7 (P=0.002). 

  Aunque estos resultados son preliminares, sugieren 
que el manejo combinado médico-quirúrgico probablemente 
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sea la forma más efi ciente de abordar las lesiones perianales 
de la enfermedad de Crohn. 
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Genética y herencia 

   En la génesis de la EII existe un componente ge-
nético individual sobre el que actuarán factores ambientales 
no bien conocidos, necesarios para la aparición de la enfer-
medad. Un complejo patrón de herencia poligénica no men-
deliana es probablemente responsable, en gran medida, del 
desarrollo de la EII. Estudios epidemiológicos ponen de ma-
nifi esto que el factor de riesgo más importante para padecer 
una EII, especialmente en el caso de la enfermedad de Crohn 
(EC) es la historia familiar. Los estudios en gemelos también 
lo confi rman; en el caso de la EC, la tasa de concordancia en 
gemelos monocigotos es casi del 50%1. Los futuros padres 
deben conocer que, aunque no es una enfermedad “heredi-
taria” en sentido estricto, cuando uno de ellos tiene una EII 
es más probable que su hijo la padezca: en el caso de que el 
progenitor tenga una EC, el riesgo de tener un hijo con EII es 
del 5%, cifra que desciende al 1.6% en el caso de la CU y, si 
ambos padres tienen una EII, el riesgo es del 15-30%2.

Fertilidad

  La infertilidad se defi ne como una capacidad dismi-
nuida o una incapacidad de concebir y tener descendencia. 
También como el fracaso de concebir tras un año de rela-
ciones sexuales regulares sin anticonceptivos. Se considera 
que, tanto los varones como las mujeres con una Ell, tienen la 
misma fertilidad que la población general 3, aunque en algu-
nas situaciones puede estar disminuida. Como resulta lógico, 
durante los periodos de actividad de la enfermedad, la fertili-
dad “se reduce”, en gran medida por disminución de la libido 
y por decisión del paciente.

  La calidad del semen es un indicador sustitutivo de 
la fertilidad. En una serie de casos se ha constatado una tasa 
de oligospermia del 46 % y una disminución de la motilidad 
espermatozoidea en varones con EC4. Las anomalías en la 
calidad del semen en la EC se han asociado con la actividad 

TEMA 11. FERTILIDAD, EMBARAZO 
Y LACTANCIA EN PACIENTES CON 
ENFERMEDAD INFLAMATORIA 
INTESTINAL (EII)

de la enfermedad, un estado nutricional defi citario y las defi -
ciencias de Zinc 4-6, lo que sugiere que, para la salud del es-
permatozoide y, por ende, de la concepción, el paciente debe 
encontrarse en remisión, y con buen estado nutricional. Por 
ello, resulta benefi cioso continuar con la medicación durante 
la concepción, siempre que la propia medicación no infl uya en 
la fertilidad o el embarazo. Las situaciones concretas en las 
que puede aparecer disminución de la fertilidad son:

1.  Mujeres con EC, especialmente ileal o ileocólica, en las 
que el proceso infl amatorio afecte al aparato reproductor (ha-
bitualmente ovario o trompa del lado derecho, por proximidad 
del íleon terminal), o con enfermedad perianal sufi cientemen-
te grave como para interferir con las relaciones sexuales.

2. Varones en tratamiento con sulfasalazina. Este fár-
maco produce alteración en el semen (oligo-astenospermia, 
además de cambios morfológicos de los espermatozoides) en 
el 60-80% de los pacientes. Su efecto es reversible y desapa-
rece tras unos 2 meses de la retirada del fármaco. La utiliza-
ción de los nuevos salicilatos (mesalazina en sus diferentes 
formulaciones) carece de este efecto adverso. Recientemen-
te se ha observado que el infl iximab produce ciertas alteracio-
nes en la calidad del semen de los varones tras la infusión, 
pero desconocemos si tiene implicaciones en su fertilidad7. 
Ninguno de los fármacos empleados en el tratamiento de la 
EIl tiene efectos negativos sobre la fertilidad femenina, inclui-
dos los salicilatos.

3.  Infertilidad tras cirugía. En el caso de la mujer, es es-
pecialmente relevante la disminución de la fertilidad observa-
da tras la colectomía total con formación de reservorio. Datos 
recientes muestran que, tras esta cirugía, la tasa de fertilidad 
en la mujer puede descender hasta en un 80%8,9. Teórica-
mente, es posible que cualquier intervención comporte la for-
mación de adherencias que puedan interferir en la función 
tubárica y provocar por tanto infertilidad. En el caso del varón, 
tras la cirugía pélvica pueden aparecer alteraciones tanto en 
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la erección como en la eyaculación, debido a lesión de los 
nervios pudendos.

Embarazo

Previo al embarazo: consideraciones del 
tratamiento  

  Con la paciente en remisión, una vez que la pareja 
decide tener hijos, es imprescindible retirar aquellos fármacos 
con potencial teratógeno. Se retirará 6 meses antes el meto-
trexato y, aunque con menor riesgo, el metronidazol y el cipro-
fl oxacino también se suspenderán desde 3-6 meses antes. Si 
es el varón el afecto de la EII también es necesario suspender 
entre 3 y 6 meses antes el tratamiento con metotrexato. En el 
caso de la azatioprina los datos son escasos y en cierta medi-
da contradictorios. Si bien algunas series cortas sugieren que 
su toma por el varón en el momento de la concepción podría 
tener cierto potencial teratogénico, no se confi rma en la se-
rie más larga publicada10. En cuanto al infl iximab, un estudio 
reciente, con muy pocos pacientes, sugiere que su adminis-
tración podría afectar la calidad del semen (movilidad y forma 
de los espermatozoides) pero los datos son todavía limitados 
y parece que es seguro y no seria necesario suspenderlo en 
aquellas situaciones en las que su indicación ha sido fi rme, no 
habiéndose demostrado su potencial teratogénico11.

Infl uencia del embarazo sobre la EII

  El curso de la ElI, tanto en el caso de la CU 
como en la EC, se correlaciona directa y estrechamente 
con la actividad de aquella en el momento de la concep-
ción. En general, la probabilidad de que se agudice una 
EII en mujeres durante el embarazo es la misma que en 
las no embarazadas. Nielsen y cols. encontraron una tasa 
de exacerbación de la CU del 34% al año durante el em-
barazo en embarazadas, frente al 32% en no embaraza-
das12. Algo similar se ha observado en mujeres con EC13.

Infl uencia de la EII sobre el embarazo

  Aunque la impresión general, basada en varios es-
tudios poblacionales, ha sido que la EII no suponía un incre-
mento signifi cativo del riesgo de problemas materno-fetales 
durante la gestación (aborto espontáneo, feto nacido muerto 
o malformaciones) algunos datos recientes lo ponen en entre-
dicho14. Así, un amplio estudio sueco demostró un aumento 
en la tasa de partos pretérmino y recién nacidos de bajo peso 
en gestantes con EIl, si bien no evidenció incremento en la 
tasa de malformaciones ni de recién nacidos muertos15. Un re-
ciente metanálisis de los trabajos más importantes publicados 
viene a confi rmar estos datos, evidenciando un aumento en 
las tasas de partos pretérmino y recién nacidos de bajo peso 
e incluso sugiere cierto incremento en el riesgo de malforma-
ciones15. Es muy probable que sólo sea así en  pacientes con 
enfermedad activa y mal controlada durante la gestación, lo 

que recalca la importancia de planifi car el embarazo en estas 
mujeres y tratar de forma rápida y adecuada los brotes, ya 
que es mucho más peligroso para el feto la enfermedad mal 
controlada que los posibles efectos secundarios de los trata-
mientos.

 Tratamiento farmacológico

  La actividad de la enfermedad es más peligrosa para 
el feto que los tratamientos utilizados, muchos de los cuales 
pasan la barrera placentaria y acceden al embrión/feto (ta-
blas 1 y 2). La vía tópica implica menor absorción de los fár-
macos,  lo que minimizará los riesgos y puede ser empleada 
con seguridad, estando contraindicada en caso de amenaza 
de aborto o parto prematuro. Los fármacos a considerar son:

 Salicilatos: existen dos tipos esenciales:

Salazopirina: la gran experiencia acumulada de más de 50 
años establece su seguridad durante la gestación. Es impor-
tante insistir en que las embarazadas en tratamiento con sa-
lazopirina deben tomar 2 mg/día de de ácido fólico para evitar 
su défi cit, consecuencia de la inhibición competitiva de la fo-
lato-conjugasa, lo que puede impedir el adecuado desarrollo 
del tubo neural fetal.

Mesalazina: es también segura durante el embarazo16. En 
todos los estudios presentados sólo se ha comunicado un 
único caso de nefritis intersticial en el recién nacido de una 
madre tratada con mesalazina17.

 Corticoides: los riesgos del uso de corticoides durante el 
embarazo son pequeños. La experiencia acumulada, tanto 
en mujeres con EII como en otras muchas enfermedades en 
las que se necesita el uso de esteroides, demuestra que son 
seguros durante la gestación18. Atraviesan la barrera placen-
taria, pero la concentración que alcanzan en sangre fetal va-
ría mucho según el corticoide empleado19. Con la prednisona, 
la concentración fetal sólo será un 10% de la alcanzada en 
la madre, lo que impide el desarrollo de insufi ciencia supra-
rrenal en el recién nacido. Otro aspecto diferente, pero muy 
importante, son los efectos secundarios generales de los es-
teroides y especialmente algunos más frecuentes durante el 
embarazo. Así, la madre que siga tratamiento con estos fár-
macos, deberá ser controlada de forma más estrecha de lo 
habitual para detectar la aparición de hipertensión arterial y 
diabetes gestacional.

Antibióticos los más empleados son el Metronidazol y el Ci-
profl oxacino: Metronidazol: aunque se han publicado casos 
aislados de malformaciones fetales con este fármaco utiliza-
do el primer trimestre del embarazo, 2 amplios metanálisis 
en embarazadas, e incluso un estudio prospectivo, no han 
encontrado relación entre su uso y la aparición de defectos 
en el feto20-22. Estos datos provienen básicamente de trabajos 
en los que el fármaco se emplea para tratar candidiasis vagi-
nales en la gestación y por tanto se refi eren a su uso durante 
cortos periodos de tiempo. Los datos sobre su utilización más 
prolongada, si bien no demuestran efectos adversos relevan-
tes en el feto, son muy limitados, Por lo tanto, se considera 
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seguro su empleo en tandas cortas durante el embarazo.

Ciprofl oxacino: basado en la evidencia disponible, se con-
sidera que su uso durante períodos cortos y fuera del primer 
trimestre no implica un incremento del riesgo de malforma-
ciones fetales. No obstante, teóricamente, tiene capacidad 
potencial de interferir con la formación del esqueleto fetal y 
se ha observado un aumento en la tasa de abortos terapéu-
ticos23.

 Inmunomoduladores: debemos considerar los siguien-
tes:

Azatioprina y mercaptopurina: su utilización ha sido 
controvertida en la gestación durante mucho tiempo. Este 
“miedo” procede de estudios en animales que demuestran 
efectos teratogénicos. Esto, junto con la conocida variación 
interindividual de su metabolismo, efi cacia y efectos secunda-
rios, sugiere que los datos no son extrapolables al ser huma-
no. Además, aunque la azatioprina atraviesa la placenta, el 
hígado fetal carece de las enzimas necesarias para la forma-
ción de los metabolitos activos. Hay amplia experiencia con el 
uso de estos fármacos en gestantes, en caso del trasplante, 
enfermedades reumáticas y también en la EII, que nos mues-
tra su seguridad utilizados antes y durante el embarazo10. 
Con todas estas premisas, si una paciente en tratamiento con 
azatioprina o mercaptopurina se queda embarazada, no de-
bemos aconsejar su retirada. 

Metotrexato: su utilización está absolutamente contraindi-
cada durante y antes del embarazo. Tanto los datos proce-

dentes de estudios animales, como los casos publicados en 
humanos, demuestran su poder altamente teratogénico (es-
pecialmente alteraciones en el desarrollo del tubo neural por 
su inhibición de la dihidrofolato reductasa) y abortivo24. Las 
pacientes que lo toman deben adoptar medidas de anticon-
cepción efi caz.

Ciclosporina: si bien disponemos de escasa información 
sobre su empleo en el embarazo, parece un fármaco relativa-
mente seguro y de hecho no está formalmente contraindica-
do. Dado su mecanismo de acción, teóricamente, su potencial 
lesivo sobre el feto debería ser menor que el de otros inmuno-
moduladores y, de hecho, en pacientes con otras patologías 
y en los casos con EII en los que se ha utilizado parece bas-
tante segura25,26. 

 Terapias Biológicas:

Infl iximab: Recientemente se han publicado dos trabajos 
de especial relevancia; el primero de ellos incluye 146 ges-
tantes de las que 131 tuvieron exposición directa a infl iximab 
durante o inmediatamente antes y no se observó ningún in-
cremento en los problemas maternofetales en estas pacien-
tes27. El segundo trabajo analiza el tratamiento con infl iximab 
en 10 mujeres que lo reciben durante la gestación y no se 
produjo ninguna malformación fetal, aunque sí 1 caso de bajo 
peso al nacer y 3 partos prematuros, quizá explicables por 
actividad de la EC28. Además de estos dos trabajos, hay tam-
bién otros datos relevantes. Así, la base TREAT (registro de 
efectos secundarios de IFX) incluye 66 embarazos, 36 de los 
cuales tuvieron exposición previa a infl iximab, sin encontrar 

Tabla I.   Categorias de la Food and Drug Administration (FDA) para el uso de fármacos 
durante el embarazo 

Categoría FDA Defi nición

A

B

C

D

X

Estudios controlados en cotrolados y mujeres no han demostrado riesgos durante el primer trimes-
tre y lo posibilidad de efectos nocivos paro el feto es remota.

Ninguno de los estudios animales ha demostrado un  riesgo paro el feto, pero no se  dispone de 
estudios controlados en mujeres embarazadas, o los estudios animales han demostrado un efecto 
adverso que no se ha podido confi rmar en los estudios controlados en mujeres durante el primer 
trimestre del embarazo.

No se han efectuado estudios controlados en humanos y los estudios animales han demostrado 
acontecimientos adversos, o no se dispone de estudios en humanos o animales; administración en 
caso de que los posibles benefi cios  superen los posibles riesgos.

Se dispone de indicios positivos de riesgo fetal, pero los benefi cios pueden superar el riesgo, en 
caso de enfermedad grave o con riesgo de muerte.

Los estudios animales o en humanos han demostrado anomalías fetales; contraindicación del 
fármaco.
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diferencias en las pacientes tratadas y no tratadas con dicho 
fármaco29. Con todos estos datos debemos concluir que en 
aquellas pacientes en las que es necesario su uso, bien para 
inducir la remisión, bien para mantenerla, puede utilizarse. No 
obstante, una vez más debemos informar adecuadamente a 
la paciente sobre las alternativas, si las hay, y sobre sus ries-

gos. 

Adalimumab: Disponemos de escasa información sobre 
el uso de otras terapias biológicas en gestantes. En los dos 
casos publicados de mujeres con EII embarazadas con EII 
tratadas con adalimumab, no se produjeron problemas ma-

Fármaco    Categoría 
FDA    

Recomendaciones 
para el embarazo             Lactancia      

Adalimumab                                  B Datos humanos limitados escaso Ausencia de datos en humanos:
                                                                   riesgo                                                  probablemente compatible

Alendronato                                  C Datos humanos limitados: datos Ausencia de datos en humanos:
                                                                   animales sugieren riesgo.                 probablemente compatible

Azatioprina/                                  D Datos en EII,  bibliografía de tras- Ausencia de datos en humanos:
6-mercaptopurina                                   plante sugiere escaso riesgo                 posible toxicidad

Balsalazida                                  B Escaso riesgo                                  Ausencia de datos en humanos:
                                                                                                                     posible diarrea

Budesonida                                  C Datos con fármaco inhalado                 Ausencia de datos en humanos
                                                                   dieron escaso riesgo. Ausencia de 
                                                                                 datos en humanos paro fármaco oral

Ciprofl oxacino                                  C Evitar: posible toxicidad para                 Datos humanos limitados:
                                                                   cartílago                                                 probablemente compatible

Corticoesteroides                                  C Escaso riesgo: posible riesgo re- Compatible
                                                                   ducido de hendidura palatal,
                                                                   Insufi ciencia suprarrenal, rotura 
                                                                                 prematura de membranas

Ciclosporina                                  C Escaso riesgo                                  Datos humanos limitados: posible toxicidad

lnfl iximab                                                    B Escaso riesgo: datos humanos Datos humanos limitados:
                                                                                 limitados                                                  probablemente compatible

Mesalazina                                  E Escaso riesgo                                  Datos humanos limitados: posible diarrea

Metotrexato                                  X Contraindicado: terotogénico                 Contraindicado

Metronidazol                                  B Efi cacia limitada en Ell; debe                 Datos humanos limitados: posible toxicidad
                                                                   evitarse en el primer trimestre                

Rifaximina                                  C teratógeno animal. Ausencia               Seguridad desconocida
                                                                   de datos en humanos

Sulfasalazina                                   B Escaso riesgo. Dar folatos 2 mg Datos humanos limitados: posible
                                                                   al dia                                                 diarrea

Tacrolimus                                   C Escaso riesgo                                  Datos humanos limitados: posible toxicidad

Talidomida                                   X Contraindicado: teratogénico                 Ausencia de datos en humanos:
                                                                                                                    posible toxicidad

Tabla II. Fármacos utilizados en el tratamiento de la EII
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terno-fetales30,31.

Antidiarreicos y Espasmolíticos: La utilización de fi bra es 
segura durante el embarazo. Sin embargo, los datos disponi-
bles sobre otros fármacos empleados muy habitualmente son 
más limitados. Mientras la loperamida y la codeína parecen 
seguros, el difenoxilato, los anticolinérgicos y los antiespas-
módicos se han relacionado con malformaciones fetales en 
embarazadas que los tomaban durante el primer trimestre, 
por lo que deben ser evitados. Por tanto, se aconseja res-
tringir el uso de antidiarreicos a aquellos casos de diarrea in-
controlable mediante dieta y administración de suplementos 
de fi bra. Utilizaremos preferentemente loperamida evitando el 
resto, especialmente en el primer trimestre32.

Lactancia y EII

  La lactancia materna es, en general, muy recomen-
dable para la madre y su hijo. No obstante, en cada caso 
concreto, en función de los fármacos que tome la paciente 
y de la posibilidad de retirarlos o no, se permitirá la lactancia 
materna o se recomendará la lactancia artifi cial. La mayoría 
de los fármacos que se utilizan en la EII pasan a la leche ma-
terna en mayor o menor medida, por lo que debemos conocer 
cuáles son seguros para el niño. En algunos está claramen-
te establecido su potencial dañino para el lactante pero, en 
otros no. Las recomendaciones que expresamos a continua-
ción se basan más en opiniones de expertos y en las reco-
mendaciones de la FDA que en evidencias científi cas fi rmes. 
Podemos emplear con seguridad durante la lactancia los sa-
licilatos y los corticoides. En este último caso es recomen-
dable distanciar al menos 4 horas la toma del medicamento 
por parte de la madre de la toma del bebé para minimizar 
sus riesgos. Es aconsejable además el empleo de predniso-
na. El resto de medicamentos, tanto antidiarreicos, antibió-
ticos, (metronidazol y ciprofl oxacino), ciclosporina, tacroli-
mus y, por supuesto, el metrotexato están contraindicados. 
  

  En algunos casos está demostrado que son dañinos 
para el niño (es el caso del metotrexato y del ciprofl oxacino) 
y en otros no disponemos de evidencia sobre su seguridad. 
Mención especial merece la azatioprina. Probablemente es 
segura pero no está totalmente demostrado y sabemos que 
algunos de los metabolitos activos se excretan en la leche 
materna33. Por ello, en las pacientes en tratamiento con aza-
tioprina, parece más razonable recomendar la lactancia arti-
fi cial que suspender el fármaco para evitar riesgos innecesa-
rios para la madre y el niño. No disponemos de datos sobre 
la seguridad de infl iximab en la lactancia. Aunque es probable 
que no ocasione problemas al niño (su absorción oral será 
limitada), quizá debamos recomendar la lactancia artifi cial.
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Introducción y etiopatogenia 

   La enfermedad infl amatoria intestinal (EII) es una 
entidad crónica, asociada  (20-40%) a diversas manifestacio-
nes extraintestinales (MEI). Los mecanismos implicados en 
la patogénesis de estas manifestaciones no están aún cla-
ros, pudiendo corresponder a una extensión extraintestinal 
del agente causal de la EII, a procesos independientes que 
coinciden en el tiempo y en el mismo individuo o quizás a 
consecuencias derivadas de la propia enfermedad intestinal.

  En relación a su patogénesis, se ha observado la 
presencia de  un número importante de factores genéticos. 
Un estudio que incluyó 54 familias en las cuales un padre 
y al menos un hijo tenían enfermedad infl amatoria intestinal, 
detectó una concordancia de las MEI  en alrededor del 70% 
de las parejas de familiares 1. Se ha estudiado la asocia-
ción de la EII con el complejo mayor de histocompatibilidad 
(CMH), observándose que la CU se asocia con HLA-DR2, 
especialmente en la población japonesa. De igual forma, las 
manifestaciones extraintestinales en la EC se observan más 
comúnmente en pacientes con HLA-A2, HLA-DR1 y HLA-
DQw5 y los fenotipos DRB1-0103 (DR103), B27, y B58 de 
HLA en CU suelen relacionarse a las MEI que afectan a las 
articulaciones, la piel, y los ojos 2-4. Los sujetos que presentan 
CU y que expresan el haplotipo HLA-B8/DR3 presentan un 
aumento del riesgo de presentar una colangitis esclerosante 
primaria y el polimorfi smo 1031C TNFα se asocia a la presen-
cia de eritema nodoso en el curso de la EII 5,6. Finalmente, se 
ha observado  que la proteína epitelial cólica y la isoforma 5 
de la tropomiosina humana (hTM5) no sólo se expresan en 
el colon, sino también en las vías biliares, en la piel, ojos y 
articulaciones, por lo que existe la fundada sospecha de que 
la hTM5 pueda jugar un papel importante dentro de las MEI 
de la EII, habiéndose encontrado un aumento progresivo de 
la concentración de dicho antígeno desde el ciego hasta el 
recto, lo que podría correlacionarse con la forma habitual de 
extensión en el colon de la CU 7,8.

  La patogénesis de estas patologías puede estar 
mediada por la expansión sistémica  de linfocitos T (CD4+ 

ó CD8+) estimulados a nivel intestinal que circularían libre-
mente y se distribuirían en puntos efectores extraintestinales, 
en individuos genéticamente predispuestos, pudiendo ser el 
origen de una reacción infl amatoria tisular mediada por cito-
quinas. 

  Las MEI  asociadas de la EEI, pueden clasifi carse 
de varias formas: a) de acuerdo a su relación con la actividad 
de la EII (Tabla I) o b) organizando las  complicaciones por 
patologías (Tabla II).  

Manifestaciones osteoarticulares

  Artritis periféricas: constituyen la más común de 
las manifestaciones sistémicas de la EII, ocasionan escasa 
o nula destrucción articular y las pruebas para el factor reu-
matoide, anticuerpos antinucleares y fenómeno LE son ne-
gativos. Aparecen entre un 5%-10% en CU y un 10%-20% 
en EC como una respuesta  inmune mediada por las células 
T frente a antígenos y productos de degradación bacterianos 
procedentes del intestino y su incidencia disminuye percepti-
blemente después de la resección ileocecal 9,10. Por lo gene-
ral presentan un inicio brusco en las grandes articulaciones 
de las extremidades inferiores, pudiendo ser monoarticular o 
poliarticulares, migratorias y asimétricas. Las articulaciones 
más afectadas son las rodillas siguiéndoles, con menor fre-
cuencia, caderas, tobillos, muñecas y codos. La afectación 
de las articulaciones pequeñas de las manos y pies es menos 
frecuente. Si existe derrame articular, es estéril y de caracte-
rísticas infl amatorias. Las artritis periféricas se subclasifi can 
en dos tipos distintos: TIPO 1 (pauciarticular): se asocia a 
HLA-DRB1-0103,  HLA-B27 y HLA-B35, afecta a menos de 
5 articulaciones, ocasionando crisis agudas autolimitadas (< 
10 semanas) y siguen un curso paralelo a la EII y se asocia a 
otras MEI. El TIPO 2 (poliarticular): se asocia a  HLA-B44 y al 
gen A clase I del CMH, afecta a 5 articulaciones o más, per-
siste durante meses o años, sigue un curso independiente de 
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la EII y se puede asociar a uveítis, pero no a otras MEI 10-12.

  El diagnóstico es clínico. La artritis periférica tipo 1 
puede mejorar con el tratamiento de la EII subyacente, mien-
tras que la tipo 2 requiere AINE clásicos, que deben evitarse 
si se puede, dado que pueden reactivar una EII quiescente, 
mientras que los inhibidores de la COX 2 pueden tener un 
papel en estos pacientes 13,14. También puede resultar efi caz 
la sulfasalazina y, en ocasiones, hay que recurrir a las inyec-
ciones intraarticulares de esteroides (si son pocas las articu-
laciones afectadas) o incluso al metotrexato.

  Artropatía axial: es menos frecuente que la pe-
riférica, no se asocia con la actividad de la EII, predomina en 
varones y se presenta entre el 5 y el 25% de los pacientes, 
diagnosticándose sobre todo mediante la resonancia nuclear 
magnética (RNM) 15. Dentro de la artropatía axial cabe dife-
renciar la espondilitis anquilosante y la sacroileitis aislada.

  Espondilitis anquilosante: su frecuencia se ele-
va entre un 5-10% de pacientes, con positividad para HLA-
B27 en un 50-70% de ellos, siendo una asociación mucho 
mas débil que en los casos de espondilitis anquilosante 
idiopáticos16. Afecta a la columna vertebral provocando una 
anquilosis progresiva con dolor lumbosacro, rigidez matuti-
na y exacerbaciones tras periodos de quietud. Los síntomas 
no se correlacionan con la actividad de la EII. No existe un 
tratamiento específi co, teniendo una especial importancia la 
terapia física para mantener la movilidad de la columna. Los 
corticoides intraarticulares, en casos severos, pueden ser una 
alternativa terapéutica. El metotrexato debe ser el tratamiento 
de elección en casos no respondedores a los AINES clásicos. 
La terapia anti-TNFα (infl iximab y etanercept) deben reservar-
se para casos severos 17,18.

  Sacroileitis aislada: suele cursar asintomática 
aunque. Su incidencia varía del 18 al 52%, dependiendo del 
medio radiológico utilizado (Rx simple, TAC o RNM), no es-
tando asociada al HLA B27 12.

  Osteoporosis: se observa en un 18-42%  de los 
pacientes, dependiendo de la serie estudiada. El riesgo rela-
tivo de fracturas es un 40% mayor que cuando se compara 
con la población en general y su incidencia aumente de ma-
nera exponencial con la edad del paciente19. El diagnostico 
se realiza a través de la densitometría ósea. La patogenia de 
la osteoporosis en la EII es multifactorial: factores genéticos, 
dosis esteroideas acumulativas, hipogonadismo femenino in-
ducido por EII, malabsorción de calcio y de vitamina D, índice 
de la masa corporal bajo y elevación de citoquinas proinfl a-
matorias 20. La prevención de la osteoporosis consiste en la 
administración de calcio y vitamina D 21,22. La utilización de 
antirreabsortivos (bifosfonatos) quedará reservada para los 
casos en los que se haya observado una fractura previa.

Manifestaciones mucocutáneas

  Eritema nodoso: es la MEI  mas común en la EII 
(hasta el 20%) suele tener un curso paralelo al de la actividad 
de la enfermedad, parece ser más frecuente en la EC 23,24. 
Tiene un pico de mayor incidencia entre los 20-30 años y una 
relación 6:1 a favor de las mujeres 25.  Se caracteriza por la 
súbita aparición de nódulos cutáneos eritematosos, de pocos 
centímetros, que suelen  ser bilaterales, simétricos y múlti-
ples, calientes y dolorosos a la presión, más frecuentes en 
las piernas y aunque generalmente responden al tratamiento 
del brote de la EII, en ocasiones requieren ser tratados con 
ciclosporina o IFX 2, 6, 26

  Pioderma gangrenoso: aparece entre el 1 y el 
5% de los pacientes,  es más común en la CU,  con un pico 
entre los 20 y 50 años 26,27. Puede aparecer durante o des-
pués de un brote de la EII, teniendo un curso independiente 
en el 50% de los casos. De las cuatro variantes de Hypoder-
ma (ulcerativa, pustular, bullosa y vegetativa) las dos prime-
ras se asocian con mas frecuencia a la EII. Es más frecuente 
en extremidades inferiores. Su histología tiende a parecerse 
a la de un absceso. Los casos sin respuesta al tratamiento 
estándar suelen responder a terapia anti-TNFα.

  Úlceras orales: son muy comunes en la EC, pu-
diendo aparecer hasta en el 30% de los pacientes, presen-
tando el aspecto de una lesión aftosa en la mucosa oral, y 
encontrándose su actividad ligada al brote de la EII.  Se han 
descrito aftas rebeldes incluso al tratamiento inmunomodula-
dor con metotrexate que han respondido al IFX 28,29.

  
  Dermatosis neutrofílica febril (síndrome de 
sweet): es poco frecuente y se caracteriza por la presen-
tación brusca de fi ebre, leucocitosis y erupción cutánea, lo-
calizada sobre todo en la parte alta del tronco y cara, aso-

Tabla I.  Manifestaciones extraintestinales 
de la EII  

Relacionadas con la actividad
Artritis Periférica
Eritema Nodoso
Episcleritis

Habitulamente relacionadas con la actividad
Pyoderma Gangrenoso
Uveitis anterior

No relacionados con la actividad
Sacroileitis 
Espondilitis Anquilosante
Colangitis Esclerosante Primaria

Poco habituales
Pericarditis
Síndrome de Sweet
Amiloidosis
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ciándose frecuentemente a otras MEI y respondiendo bien al 
tratamiento con corticoides 30.

  Crohn metastático: se designa de esta forma a 
las lesiones granulomatosas no caseifi cantes de localización 
extraintestinal. Aunque suelen responder al tratamiento con 
5-ASA o corticoides, en algunos casos precisan la utilización 
de Infl iximab 31.

Manifestaciones oftalmológicas

  Epiescleritis: aparece en el 4% de los casos de EII 
como una infl amación indolora de la conjuntiva y esclerótica. 
A veces presenta prurito y ardor ocular. Su evolución es para-
lela a la EII y cede con 5-ASA  o esteroides tópicos.

  Uveitis: a nivel ocular, es la manifestación mas fre-
cuente (≈10%). Suele estar relacionada con la espondiloar-
trosis y el HLA B27, presentándose sobre todo en mujeres de 
forma aguda y unilateral, con dolor ocular agudo, visión bo-
rrosa, fotofobia y dolor de cabeza 32. El diagnostico correcto 

precisa utilizar la lámpara de hendidura. Su tratamiento exige 
un comienzo precoz y mantenido con AINES, corticoides tópi-
cos y colirios midriáticos. En los casos más graves se precisa 
la triamcinolona intraocular, ciclosporina, daclizumab o infl ixi-
mab 33.

Manifestaciones hematológicas

  Anemia: es una complicación de la EII cuya preva-
lencia varía del 9 al 74% de los casos, siendo plurietiológica: 
perdidas hemáticas intestinales, inadecuada absorción del 
hierro y vitaminas B6 y B12, intervenciones quirúrgicas. Su 
corrección puede requerir hierro intravenoso o eritropoyeti-
na34,35.

  Anemia hemolitica autoinmune: es posible ob-
servarla en pacientes con una CU, siendo tanto más frecuen-
te cuanto más severa y extensa es la enfermedad 35.

  Tromboembolismo: la presencia de tromboembo-
lismo en pacientes con EII es muy variable (1-20%) 36, siendo 

      

MUCOCUTÁNEAS
Ulceras orales
Cheilitis
Pioestomatitis vegetante
Eritema nodoso
Pioderma gangrenoso
Dermatosis neutrofi lica febril aguda
Metastasis extraintestinales de la EC
Psoriasis
Epidermiolisis bullosa quistica
Poliarteritis nodosa
Vasculitis cutánea

OCULARES
Conjuntivitis
Uveitis
Iritis
Escleritis
Episcletiris
Coriorentinopatia central serosa
Cataratas
Neuritis Retrobulbar
Queratopatia por EC

NEUROLÓGICAS
Neuropatias periféricas
Meningitis
Disfuncion vestibular
Seudotumor cerebral

HEPATOPANCREOBILIAR
Colangistis esclerosante primaria
Colangiocarcinoma
Colelitiasis
Hepatitis Autoinmune
Hepatotoxicidad por farmacos
Cirrosis biliar primaria
Pancreatitis
Ampulitis por EC
Pancreatitis granulomatosa

BRONCOPULMONARES
Bronquitis y bronquiectasias
Alveolitis fi brosante
Vasculitis pulmonar
Enfermedad intersticial pulmonar
Sarcoidosis
Obstruccion traqueal

CARDÍACAS
Pleuropericarditis
Cardiomiopatias
Endocardits
Miocarditis

ENDOCRINAS/METABÓLICAS
Alteraciones del crecimiento
Tiroiditis
Alteraciones paratoroideas

HEMATOLÓGICAS
Anemia por défi cit de hierro
Anemia por enfermedad crónica
Anemia hemolítica autoinmune
Defi cit de B6 y B12
Tromboembolismo
Hipoesplenismo
Anticuerpos anticardiolipina
Arteritis de Takayasu
Arteritis de Wegener

RENAL Y GENITOURINARIAS
Nefrolitiasis
Fibrosis retroperitoneal
Fistulas
Glomerulonefritis agudas y crónicas
Amiliodosis renal
Nefrotoxicidad por medicación

OSTEOARTICULARES
Artritis periférica
Espondilitis anquilosante
Sacroileitis
Osteopatía hipertrófi ca.
Osteoporosis 
Osteomalacia

Tabla II.  Manifestaciones extraintestinales 
de la EII  
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debido al estado de hipercoagulabilidad existente en estos 
pacientes, lo que justifi caría la utilización de una profi laxis a 
con heparina de bajo peso molecular en el curso de crisis 
severas de EII 37. 

Manifestaciones hepatobiliopancreáticas

  Colangitis esclerosante primaria: su frecuen-
cia en la EII oscila del 2 al 7%, predominando en la CU 38. El 
RR es >10 en caso de pancolitis. Se ha descrito la presencia 
de bajos títulos de anticuerpos anti-músculo liso y altos títulos 
de p-ANCAs. Hasta el 70% de los pacientes tienen presente 
el HLA-DR3, haplotipo B8 2. El tratamiento estándar es con 
ácido ursodesoxicolico que, además, puede  reducir el riesgo 
de displasia colo-rectal en la CU.

  Otras manifestaciones hepatobiliopancreati-
cas: otras MEI menos frecuentes son la esteatosis hepática, 
que aunque acontece en casi el 50% de los pacientes, no 
suele tener repercusión clínica, relacionándose con la acti-
vidad de la enfermedad y la medicación. La pericolangitis, 
amiloidosis secundaria y colelitiasis son mucho menos fre-
cuentes. 

Manifestaciones pulmonares

  La afectación pulmonar es más frecuente en la CU 
y predomina en mujeres (2:1) persistiendo los signos y sínto-
mas de disminución de la capacidad de difusión y aumento 
de la reserva funcional durante los periodos de remisión 39. 
Puede haber bronquitis y bronquiectasias, serositis pulmonar, 
alveolitis fi brosante y enfermedad intersticial pulmonar 40.

Manifestaciones genitourinarias

  Nefrolitiasis: es una complicación que acontece 
entre el 2 y el 10% de los pacientes con EII,  por excreción 
anómala de uratos, alteraciones de la absorción intestinal de 
agua y sodio y presencia de hipercalcemia.

Manifestaciones cardiológicas

  Las manifestaciones cardiológicas son de escasa 
incidencia, aunque se han descrito pericarditis en probable 
relación con la toma de 5-ASA.

 Manifestaciones neurológicas

  Se han indicado desde hace mucho tiempo la aso-
ciación de la EII con muchas enfermedades neurológicas (es-

clerosis múltiple, neuropatías, neuritis óptica y perdidas de 
audición) no encontrándose relación con el uso de corticoi-
des41.                           
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TEMA 13. ABORDAJE TERAPÉUTICO 
DE LAS FORMAS GRAVES DE 
COLITIS ULCEROSA

Mª Valle García Sánchez, Luis Casais Juanena

Unidad de EII. Unidad Clínica de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba.

 La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad infl ama-
toria crónica que cursa habitualmente con brotes de activi-
dad. Al menos un 15% de los pacientes presentará un brote 
grave y, de estos, hasta un 30% requerirán una colectomía1.  
Hasta hace unos 50 años, el pronóstico de los pacientes con 
CU grave era a menudo infausto, con elevadas tasas de mor-
talidad. El tratamiento con corticoides mejoró claramente el 
pronóstico2, aunque estos fármacos no siempre eran efi caces 
y la tasa de colectomía continuaba siendo elevada. La intro-
ducción de la ciclosporina, y más recientemente infl iximab, 
han representado una mejora indudable en el manejo de esta 
patología, evitando un porcentaje signifi cativo de cirugías. Sin 
embargo, aún quedan cuestiones por resolver. Durante esta 
revisión pretendemos aportar una guía para el manejo del pa-
ciente con CU grave, desde una perspectiva basada en la 
evidencia, pero adaptándola a la realidad de la práctica asis-
tencial. Planteamos los siguientes objetivos:

1. ¿Cómo identifi car precozmente a un paciente con 
un brote grave de CU?

 El primer intento para identifi car a estos pacientes 
fue realizado por Truelove y Witts en 19552, quienes defi nie-
ron la CU grave como la presencia de al menos 6 deposi-
ciones con sangre al día, temperatura ≥37.8ºC, frecuencia 
cardiaca ≥90 latidos por minuto, hemoglobina ≤10.5g/100ml y 
VSG ≥30mm por hora. Estos criterios continúan utilizándose 
en la práctica clínica debido a su objetividad, simplicidad y 
fácil aplicación3. Existen otros parámetros clínico-analíticos, 
radiológicos y endoscópicos, útiles también para predecir el 
pronóstico de estos pacientes (Tabla 1). Con todo esto, se 
han confeccionado múltiples índices de actividad, de los cua-
les referiremos los más utilizados. 

Factor Referencia

Características clínicas y de laboratorio      

Frecuencia cardiaca > 120 latidos por minuto Lennard-Jones 19754

Temperatura > 38ºC Lennard-Jones 19754

Movimientos intestinales > 5 por minuto Lennard-Jones 19754

Albúmina sérica < 3g/100ml Lennard-Jones 19754

Alcalosis metabólica (PH > 7.5; HCO3- > 32mmol/l) Caprilli 1975-19805

Balance electrolítico (Ca2+ < 2mmol/l; Cl- < 95 mmol/l; K+ < 2.5mol/l) Caprilli 1975-19805

PCR > 45 mg/l Travis 19968

Características radiológicas

Islotes mucosos Lennard-Jones 19754

Dilatación del colon Lennard-Jones 19754

Úlceras colónicas profundas Lennard-Jones 19754

Distensión de intestino delgado (“megacolon inminente”) Caprilli 19767; Chew 199111

Características endoscópicas

Úlceras colónicas profundas Buckell 198018, Carbonnel 200017

Tabla I. Factores pronósticos de los pacientes con CU grave
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1.1. Características clínicas y analíticas

 Lennard-Jones4 identifi có una serie de factores que 
implicaban un peor pronóstico a los pacientes con CU: la ta-
quicardia, la fi ebre alta, una reducción en el número de ruidos 
intestinales y la hipoalbuminemia. La alcalosis metabólica es 
una de las alteraciones frecuentes en pacientes con CU muy 
grave5-7. Una PCR >45mg/dl al tercer día de un tratamien-
to médico intensivo en pacientes que continúan con diarrea 
(más de 3 deposiciones al día) también se ha asociado con 
un 85% de riesgo de colectomía8. En la práctica clínica, sería 
aconsejable evaluar todos estos parámetros al ingreso del 
paciente y con una periodicidad de 24-48 horas. Es posible 
que en el futuro dispongamos de herramientas más sofi stica-
das y precisas para identifi car pacientes con una colitis más 
grave y en particular, a aquellos que necesitarán una colecto-
mía por fracaso al tratamiento médico. Entre ellos, mencionar 
los factores genéticos tales como el HLA-DRB1*0103 y el gen 
de resistencia a múltiples fármacos (ABCB1)3, 9, 10.

 
1.2. Características radiológicas

 Una radiografía simple de abdomen puede darnos 
mucha información acerca de la gravedad del paciente. La 
presencia de mayor cantidad de aire en el intestino delgado 
y, ocasionalmente, la distensión del estómago, son hallazgos 
frecuentes en la radiología de los pacientes con megacolon 
tóxico, y suele estar presente hasta en el 50% de las coli-
tis graves11. La distensión de asas de delgado caracteriza a 
un subgrupo de pacientes con alto riesgo de desarrollar un 
megacolon tóxico y este signo defi ne una condición conocida 
como “megacolon inminente”11,12. La detección precoz este 
hallazgo es de suma importancia en la práctica clínica. En un 
estudio prospectivo de pacientes con CU grave, la mortalidad 
secundaria a megacolon tóxico fue nula cuando éste iba pre-
cedido de distensión de intestino delgado, debido a que se 
aplicó precozmente una terapia más intensa11. La patogéne-
sis de esta distensión en pacientes con CU grave (segmen-
tos no afectos de infl amación) no se conoce con exactitud 
pudiendo ser el resultado de un íleo paralítico secundario a la 
activación de refl ejos inhibitorios intestinales extrínsecos 13.

1.3. Características endoscópicas 

 La CU grave se caracteriza, endoscópicamente, por 
la aparición de úlceras y sangrado espontáneo en la mucosa 
del colon14. La profundidad de las úlceras se ha correlaciona-
do bien con los hallazgos de las piezas de resección quirúrgi-
ca, y constituyen una característica predictora de complicacio-
nes y mayor grado de colectomía4,15-17. La sigmoidoscopia sin 
preparación y con mínima insufl ación de aire es una técnica 
segura que permite valorar la gravedad de la colitis, confi rmar 
su diagnóstico histológico y excluir colitis por CMV, logrando 
visualizar más del 90% de las lesiones graves15. 

1.4. Índices de actividad

 Estos índices son utilizados fundamentalmente en 
estudios clínicos. Disponemos de dos tipos: índices invasi-
vos, que incorporan la endoscopia dentro de las variables 
a valorar y, los no invasivos, que no requieren endoscopia 
(Tabla 2). Ninguno de ellos ha sido validado y, además, la 
puntuación endoscópica no añade ninguna información adi-

cional por lo que en la práctica clínica habitual, dirigir el tra-
tamiento médico en función de los síntomas del paciente, se 
considera una actitud adecuada18.

2. ¿Cuál debe ser la pauta de actuación inicial?

 Debemos ingresar a los pacientes con CU grave en el 
hospital y evaluar su situación de forma inmediata, incluyendo:

• Historia clínica: duración previa de la enfermedad, respues-
ta a tratamientos anteriores, endoscopias realizadas…
• Exploración física.
• Cultivos de heces, investigación de parásitos y determina-
ción de la toxina de Clostridium diffi cile.
• Analíticas de sangre que incluya serologías para virus hepa-
totropos, VIH, y posiblemente CMV y VVZ.
• Realización de intradermorreacción de Mantoux.
• Radiografía de tórax y simple de abdomen (opcionalmente 
gammagrafía con leucocitos marcados).
• Rectoscopia con toma de biopsias para descartar infección 
por CMV. 

 El tratamiento de elección inicial siguen siendo los 
corticoides intravenosos (1mg/kg/día de prednisona) 2, 8. No 
obstante, el 10-40% de los pacientes no responden, siendo 
necesaria otra alternativa médica o bien la colectomía. 

 En cuanto a la administración de antibióticos sisté-
micos, no hay evidencias de su efi cacia en el brote grave, sin 
embargo, se recomienda su uso de forma empírica asociados 
a los corticoides, en pacientes con fi ebre, leucocitosis y/o sig-
nos de peritonismo. En general, se ha utilizado el metronida-
zol aislado o asociado a ciprofl oxacino o tobramicina21, 22.

 Otras medidas adicionales de interés son el uso de 
heparina subcutánea de bajo peso molecular y el tratamiento 
tópico con salicilatos o esteroides si hay clínica rectal. Otro 
punto importante consiste en contactar con el cirujano impli-
cado en la enfermedad infl amatoria intestinal, ya que un ter-
cio de estos pacientes requieren fi nalmente una intervención 
quirúrgica. 

3. ¿Cómo y cuándo considerar a un paciente refrac-
tario a esteroides?

 El buen uso de los esteroides no se limita a admi-
nistrarlos cuando es necesario sino también en saber dónde 
está el límite de su efi cacia. Se considera que se produce 
corticorrefractariedad cuando existe actividad infl amatoria 
persistente, que no responde al tratamiento con esteroides 
pero, ¿cuál es el tiempo máximo aceptable para considerar al 
paciente refractario? 

 Se sabe que la drástica reducción de la morbi-mor-
talidad relacionada con los brotes graves de CU se debe a 
una indicación precoz del tratamiento médico o quirúrgico, al-
ternativo a los esteroides23,24. Por este motivo, en los últimos 
años se han intentado identifi car factores predictivos de fraca-
so al tratamiento corticoideo. Un número importante de depo-
siciones en el momento de la primera evaluación del paciente 
y su persistencia en los primeros días de tratamiento20, 24-27, 
la elevación de reactantes de fase aguda como la PCR (≥45 
mg/dl al tercer día) o VSG, fi ebre, dilatación del colon o hipoa-
lbuminemia son algunos de ellos. En la actualidad, si tras 3-5 
días de tratamiento esteroideo no obtenemos una respuesta 
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clínica evidente, debemos decidirnos entre ciclosporina, in-
fl iximab o cirugía.

4. ¿Cuál es la mejor alternativa terapéutica cuando 
fracasan los corticoides?

 Esencialmente va a depender de diversos factores, 
unos dependientes de las características del paciente y de 
su enfermedad y otros, de la experiencia en el uso de las di-
ferentes opciones de tratamiento en cada centro. Pacientes 
con colitis extensas y una larga evolución de su enfermedad, 
con displasia, con una enfermedad crónica continua y sin res-
puesta a tratamientos inmunomoduladores previos como la 
azatioprina/6-mercaptopurina pueden ser subsidarios a ciru-
gía. Sin embargo, en pacientes con colitis distales y un primer 
brote de la enfermedad, el tratamiento médico debería con-
siderarse como primera opción terapéutica. La presencia de 
patologías asociadas como hipertensión arterial, insufi ciencia 
renal, epilepsia, tuberculosis, patología neoplásica previa,… 
también tendría valor para la toma de decisiones. Será el mé-
dico responsable del paciente junto con el cirujano y la opi-
nión del propio paciente, quienes decidan el tratamiento más 
adecuado a seguir. 

 El empleo de Ciclosporina (CyA) se extendió tras 
la publicación de un ensayo clínico controlado publicado en 
199433 en el que se demostraba la efi cacia de 4mg/Kg in-
travenosos en pacientes que no respondieron a corticoides. 
Otros estudios observacionales y ensayos controlados, han 
confi rmado su efi cacia, con una media de respuesta del 60-
70%30. Sin embargo, la CyA puede comportar efectos secun-
darios como infecciones oportunistas, nefrotoxicidad, neuro-
toxicidad y convulsiones. Probablemente el empleo de dosis 
más bajas (2mg/Kg/día) permita minimizar estos riesgos sin 
perder su efi cacia34. Por otro lado, la tasa de colectomía en 
estos pacientes sigue siendo elevada tras un seguimiento 
prolongado35, por lo que se aconseja continuar con CyA oral 
durante unos 3 meses e introducir azatioprina a la vez que 
se descienden las dosis de esteroides36. El riesgo de esta 
estrategia de triple inmunosupresión es la aparición de infec-
ciones. Una alternativa válida consiste en suspender la CyA, 
una vez que se ha logrado la remisión, y dejar al paciente en 
tratamiento con esteroides y azatioprina sólo37. 

 Infl iximab (IFX) es un fármaco que también se 
emplea en pacientes con CU grave. Tres ensayos controla-
dos merecen un análisis más detallado. El primero de ellos 
evalúa su utilidad en los brotes moderados o graves de CU 

refractarios a esteroides38. Los pacientes fueron randomiza-
dos a recibir una única dosis de IFX (5mg/Kg) o a placebo. 
La tasa de colectomía fue inferior en el grupo tratado con IFX 
(29 versus 67%, p=0,017) sin aparentes diferencias en toxi-
cidad y con una mortalidad nula en ambos grupos. Pero, si 
analizamos los pacientes que cumplían criterios estrictos de 
colitis grave, la colectomía fue necesaria en el 47% de los tra-
tados con IFX, no encontrando en este caso diferencias sig-
nifi cativas con respecto al grupo placebo. Además, el estudio 
refi ere tan solo un seguimiento de los pacientes de 3 meses, 
desconociendo su pronóstico a más largo plazo. Los otros 
dos grandes ensayos controlados (ACT1 y ACT2)39 incluyen 
728 pacientes que fueron tratados con tres dosis de induc-
ción (semanas 0, 2 y 6) y, posteriormente, dosis de manteni-
miento cada 8 semanas. Fueron aleatorizados en 3 grupos: 
placebo, IFX-5 mg/Kg e IFX-10 mg/kg. Más del 65% de los 
pacientes presentaron respuesta clínica a las 8 semanas de 
tratamiento, un porcentaje similar consiguió la cicatrización 
endoscópica, aproximadamente un 35% alcanzaron la remi-
sión completa e incluso en algunos con retirada completa de 
corticoides. Globalmente, la dosis de 5 y 10 mg/Kg, mostraron 
una efi cacia similar; sin embargo, en este trabajo tampoco 
queda claro cual fue la proporción de pacientes incluidos con 
criterios estrictos de CU grave. Por otro lado, también IFX es 
un fármaco con potenciales efectos adversos, fundamental-
mente derivados de su inmunogenicidad e inmunosupresión: 
reacciones alérgicas, reactivación tuberculosa y otras infec-
ciones. 

 Datos procedentes del registro TREAT han mostra-
do que las tasas de mortalidad e infecciones graves observa-
das son similares a las achacadas a otras terapias e incluso 
más bajas que las producidas por corticoides. Tampoco se 
ha demostrado un aumento del desarrollo de enfermedades 
neoplásicas que sí se han atribuido a otras terapias40. Con 
estos datos, se puede resumir que IFX puede ser efi caz en la 
inducción y mantenimiento de la remisión, al menos a medio 
plazo en pacientes CU grave. Sin embargo, todavía precisa-
mos de nuevos datos controlados y la experiencia de estudios 
abiertos para posicionar a este fármaco dentro del algoritmo 
de tratamiento en esta patología. 

 Otras terapias biológicas (Adalimumab, Visiluzi-
mab) están en fase de investigación y su relevancia clínica 
real, se defi nirán en los próximos años. El Tacrolimus, es un 
inhibidor calcineurítico de acción y efi cacia similar a la CyA. 
En cuanto a la Leucocitoaféresis, hasta la fecha, no existen 
estudios clínicos con una metodología exhaustiva, defi nicio-

   Travis 19968     Lindgren 199827           Ho 200428      Bernal 200619

Pacientes/
Estudio

51
Prospectivo

97
Retrospectivo

167
Prospectivo

39
Retrospectivo

Factores 
predictivos de 
mala respuesta

> 8 dep/día
PCR > 45 mg/l

Número dep
PCR
(nº de dep + 0,14 x 
PCR > 8)

> 8 dep/día
Megacolon
Albúmina < 30 g/l

> 6 dep/día
Sangre en heces
Colitis extensa
Malnutrición

Tabla II. Principales estudios que evalúan factores clínicos predictivos de fracaso 
al tratamiento con corticoides en la CU grave
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nes claras de la gravedad de la colitis y un buen cegamiento y 
randomización, por lo que el papel de este procedimiento en 
pacientes con CU grave refractarios a esteroides forma parte 
de estudios clínicos.

 En la figura 1 resumimos de forma muy esquemáti-
ca una propuesta para el manejo terapéutico de los pacientes 
con CU grave. 

5. ¿Se podría rescatar a algún paciente de la cirugía 
ante el fracaso de un fármaco inmunomodulador 
(CyA o IFX)?

 Probablemente, al igual que ocurre con los esteroi-
des, puede resultar difícil determinar el período a partir del 
cual se defi ne la refractariedad al tratamiento con CyA o IFX 
en pacientes con CU grave, siendo éste un punto crucial, ya 
que medida que pasa el tiempo, la probabilidad de que apa-
rezcan complicaciones graves que empeoren el pronóstico 
del paciente, es mayor. La CyA puede alcanzar su pico máxi-
mo de acción en 72-96 horas, por lo que si el paciente alcan-
za niveles séricos adecuados del fármaco pero persiste un 
número importante de deposiciones, presencia de sangre en 
heces, PCR elevada, una hipoalbuminemia y/o la presencia 
de gas en intestino delgado o dilatación del colon43-46, debe-
ríamos pensar en retirar el fármaco. Prolongar el tratamiento 
en estos casos puede aumentar el riesgo de toxicidad y re-
trasar una cirugía curativa. En caso de respuesta, se puede 
mantener el tratamiento durante un período máximo de 14 
días. 

 En determinados casos muy seleccionados se po-
dría valorar la administración de una dosis de IFX ante el fra-
caso de CyA pero, siempre, bajo un estricto control médico-
quirúrgico.

 En cuanto al tratamiento con IFX, es un fármaco rá-
pido en su mecanismo de acción y, si tras 5-7 días de su 
administración no conseguimos una respuesta favorable, no 
debemos retrasar la colectomía. Un trabajo recientemente 
publicado concluye que la presencia del serotipo pANCA+/
ASCA- empeora el porcentaje de respuesta a este fármaco 
(55% versus 76%, p=0,049) y que los pacientes que tuvieron 
una respuesta clínica precoz eran más jóvenes47. La edad al 
diagnóstico, la duración de la enfermedad antes de la infusión 
así como el uso de tratamiento inmunosupresor concomitante 
y la administración de las tres primeras dosis de inducción no 
se asociaron con una mejor respuesta clínica. 
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BOLETÍN
SAPD

I. PROGRAMA DE BECAS Y AYUDAS

La Sociedad Andaluza de Patología Digestiva, con la intención de promocionar la Especialidad en la Comunidad Autónoma 
Andaluza, tanto en sus aspectos médicos como quirúrgicos, convocará becas y ayudas para:

A. Proyectos de investigación (beca «Gonzalo Miño Fugarolas»).
B. Estancias en Centros Nacionales o Extranjeros (beca «Juan Manuel Herrerías Gutiérrez»).

La dotación prevista será de 6.000 € para cada una de las ayudas, siendo requisitos necesarios:
- Ser español.
- Ser socio de la Sociedad Andaluza de Patología Digestiva y estar al corriente en el pago de las cuotas.

La documentación general requerida es la siguiente:
- Fotocopia compulsada del DNI.
- Fotocopia compulsada del título de Licenciado en Medicina y Cirugía.
- Fotocopia compulsada del título de Especialista en Aparato Digestivo, Cirugía General y del Aparato Digestivo
  o certifi cado de Residente de dichas especialidades.
- Currículum vitae del solicitante, en formato FISS.
- Carta-solicitud para la concesión de la beca.
- Acreditación, por parte del Centro correspondiente, de que el solicitante está vinculado al Servicio o Unidad
  del mismo interesada en la concesión de la ayuda.

Los requisitos específi cos son:

a. Beca «Dr. Gonzalo Miño Fugarolas»:
- Presentación del proyecto y presupuesto detallado, sgún modelo FISS.
- Aceptación, por parte del Comité Ético del Centro, especialmente en los casos en que tenga lugar experimentación en 
  humanos o animales.
- Informe del Jefe de Servicio o de la Unidad donde se desarrollará la investigación, en el que conste que disponen de los 
  medios humanos y técnicos para llevarla a cabo y que autoriza su realización.
- Informe sobre otras vías de fi nanciación concedidas o pendientes de confi rmación, así como de su cuantía.
- Los resultados de la investigación serán presentados como comunicación, siguiendo los cauces habituales, en la Reunión de
  la Sociedad que tenga lugar después de la fi nalización de la misma.
- En las publicaciones a que den lugar los resultados de la investigación se hará constar que el proyecto ha sido fi nanciado por
  la Sociedad Andaluza de Patología Digestiva.
- La cantidad concedida será abonada por la Sociedad contra facturas originales y defi nitivas de los gastos, según los 
  apartados del presupuesto presentado.
- La Sociedad podrá declarar desierta la adjudicación de la ayuda modifi car su cuantía si el presupuesto no requiere toda la
  dotación.

b. Beca «Dr. Juan Manuel Herrerías Gutiérrez»:
- Memoria detallada de la actividad, con justifi cación de los motivos que hacen necesario su desarrollo, plan de aprendizaje,
  lugar en donde se llevará a cabo y aportaciones que la Unidad receptora del becario haya realizado sobre el tema.
- Aceptación del Jefe de Servicio o de la Unidad receptora e informe del mismo sobre la idoneidad del plan y período de 
  aprendizaje para conseguir el objetivo propuesto.
- Compromiso, por parte del benefi ciario de la ayuda, para desarrollar la actividad o técnicas aprendidas en el centro de origen.
- Compromiso del Jefe del Servicio o Unidad de origen para que el becario ponga en práctica la actividad aprendida y 
  especifi cación de que cuenta con los medios necesarios para ello.
- Compromiso del Jefe de Servicio o Unidad de origen a cerca de la disponibilidad para recibir y enseñar las técnicas así 
  adquiridas a los componentes de Servicios de Digestivo o Cirugía de otros centros de la Comunidad Autónoma que, 
  igualmente, demuestren contar con los medios para su posterior desarrollo.
- La Sociedad entregará la mitad de la cantidad concedida en el momento del fallo por el Tribunal correspondiente y, el resto, 
  una vez transcurrida la mitad de la estancia.
- La Sociedad podrá declarar desierta la adjudicación de la ayuda o modifi car su cuantía si el presupuesto no requiere toda la
  dotación.

La documentación (original y cinco copias) deberá encontrarse en la Secretaría de la Sociedad (Colegio Ofi cial de Médicos de 
Sevilla; Avda. de la Borbolla 47, 41013-Sevilla) antes del día 15 de Septiembre de cada año. El Tribunal será la Comisión Cien-
tífi ca de la Sociedad más el Presidente de la Sociedad y comunicará el fallo durante la reunión de la Sociedad que tenga lugar 
en los meses siguientes.
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BOLETÍN
SAPD

II. PREMIOS

La Sociedad Andaluza concede, cada dos años, el Premio Ciudad de Córdoba, dotado por el Ayuntamiento de Córdoba con la 
cantidad de 6.000 €. Para optar a dicho premio serán condiciones necesarias las siguientes:

- Ser miembro de la Sociedad Andaluza de Patología Digestiva.

- Tema relacionado con el aparato digestivo.

- Será un trabajo inédito, no premiado, ni presentado como Tesis Doctoral.

- Estará redactado en español y se presentarán seis copias mecanografi adas a doble espacio en papel tamaño DIN-A4. En la
  portada fi gurará un LEMA, sin fi rma, ni cualquier otro dato que permita identifi car al autor. En sobre a parte y cerrado y bajo el
  lema fi gurarán los datos de fi liación.

- El premio podrá ser declarado desierto si los trabajos presentados no reúnen los meritos sufi cientes.

- El trabajo premiado quedará en posesión de la Sociedad que lo publicará en su Revista, de acuerdo con las directrices de la
  misma.

- El jurado estará formado por los componentes de la Comisión Científi ca más el Presidente de la Sociedad.

- Los trabajos serán enviados a la Secretaría de la Sociedad (Colegio Ofi cial de Médicos de Sevilla; Avda. de la Borbolla, 47,
  41013-Sevilla) antes del 15 de Septiembre de los años impares.

- La entrega se realizará, durante la Reunión de la Sociedad que tenga lugar en los años impares, por el Excmo. Alcalde de
  Córdoba.
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