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RESUMEN 

 

Introducción: El riesgo de cáncer de colon es superior en pacientes con enfermedad 

inflamatoria intestinal (EII) que en la población general. La cromoendoscopia con 

colorante (Dye-chromoendoscopy) (DCE) es el método actualmente recomendado para 

la detección de displasia en las colonoscopias de cribado en pacientes con EII, mientras 

que el papel de la cromoendoscopia virtual (Virtual chromoendoscopy) (VCE) todavía 

no está bien definido. 

Objetivo: comparar la DCE frente a la VCE con el sistema iSCAN 1 en la detección de 

lesiones neoplásicas en pacientes con EII y comparar esta tasa de detección de lesiones 

con la encontrada en una cohorte histórica en la que el método de cribado utilizado fue 

la toma de biopsias aleatorias. 

Diseño: estudio prospectivo, aleatorizado y comparativo, en pacientes con EII a quienes 

se realizó una colonoscopia de cribado de cáncer de colon. En la fase prospectiva se 

incluyeron 129 pacientes entre marzo de 2018 y junio de 2019, aleatorizados para 

realizar una DCE (n=67) o una VCE (n=62); se compararon las tasas de detección de 

lesiones neoplásicas por las dos técnicas endoscópicas. En la fase retrospectiva se 

incluyeron 260 pacientes a quienes se había realizado una colonoscopia de cribado de 

cáncer de colon entre junio de 2007 y diciembre de 2011 y se analizó las lesiones 

neoplásicas detectadas mediante biopsias aleatorias.  

Resultados: en la cohorte prospectiva se detectaron 19 (14,7%) lesiones neoplásicas 

(9 adenomas y 10 displasias de bajo grado (DBG)) en 129 pacientes, 12 lesiones en el 

grupo DCE (17,9%) y 7 lesiones en el de VCE (11,3%) (p=0,2); no hubo tampoco 

diferencias en la tasa global de detección de lesiones (neoplásicas o no neoplásicas) 

(p=1). La mediana del tiempo total de exploración y del tiempo de retirada del 

endoscopio (minutos) fue significativamente menor en el grupo de VCE que en el de 

DCE (15 vs 20 y 10 vs 14, respectivamente, p<0,001). En la cohorte retrospectiva se 

detectaron 19 lesiones neoplásicas (11 adenomas y 8 DBG) en 260 pacientes, lo que 



 
 

supone una menor tasa de detección que en la cohorte prospectiva (7,3% vs 14,7%; 

p=0,02). 

Conclusiones: no hay diferencias en la tasa de detección de lesiones neoplásicas entre 

la DCE y la VCE con iSCAN 1. El tiempo empleado en la técnica con VCE es 

significativamente menor que con la DCE. La cromoendoscopia (tanto la DCE como la 

VCE) detectan más lesiones neoplásicas que las biopsias aleatorias en las 

colonoscopias de cribado en pacientes con EII. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

Introduction: The risk of colon cancer is greater in patients with inflammatory bowel 

disease (IBD) than in the general population. Chromoendoscopy with dye (DCE) is the 

currently recommended method for detecting dysplasia in screening colonoscopies in 

IBD patients; however, the role of virtual chromoendoscopy (VCE) is not yet well defined. 

Objective: The object of this study was to compare DCE and VCE with the iSCAN 1 

system in the detection of neoplastic lesions in patients with IBD and to compare this 

lesions detection rate with the detection rate of an historical cohort using random 

biopsies as a screening method. 

Design: We conducted a prospective, single-center, randomized study in patients with 

IBD who underwent a colonoscopy for colon cancer screening. A total of 129 patients 

were included in the prospective period between March 2018 and June 2019, and were 

randomized to undergo a DCE (n = 67) or a VCE (n = 62). The rates of detection of 

neoplastic lesions by the 2 endoscopic techniques were compared. In the retrospective 

period 260 patients were included, who underwent a colonoscopy for colon cancer 

screening between June 2007 and December 2011, and neoplastic lesions detected 

using random biopsies were analyzed. 

Results: In prospective period, a total of 19 (14,7%) neoplastic lesions (9 adenomas and 

10 low-grade dysplasias (LGD)) was detected in 129 patients, 12 lesions in the DCE 

group (17.9%), and 7 lesions in the VCE group (11,3%; p=0.2); no differences were found 

in the overall rate of detection of lesions (neoplastic or nonneoplastic; p=1). The median 

of the total examination time and endoscope withdrawal time (minutes) was significantly 

lower in the VCE group than in the DCE group (15 vs 20 and 10 vs 14, respectively; 

p<0.001). In retrospective period, a total of 19 neoplastic lesions (11 adenomas and 8 

LGD) in 260 patients, which is a lower detection rate than in prospective period (7,3% vs 

14,7%; p=0,02). 



 
 

Conclusions: No differences occurred in the rate of detection of neoplastic lesions 

between DCE and VCE with iSCAN 1. The time spent on the technique with VCE is 

significantly less than that with DCE. The chromoendoscopy (both, DCE and VCE) detect 

more neoplastic  lesions than random biopsies in screening colonoscopies in patients 

with IBD. 
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La enfermedad inflamatoria intestinal crónica (EII) agrupa una serie de trastornos de 

causas no totalmente conocidas, que se asocian a una respuesta inmune desmesurada 

que produce lesiones de diversa extensión y profundidad en el intestino1,2
. 

Actualmente se acepta que la interacción entre ambiente, genética, sistema inmune y 

microbiota intestinal son la base en torno a la que gira la fisiopatología de la EII3. 

Son enfermedades de curso crónico, no tienen tendencia a la curación espontánea y su 

evolución es difícil de predecir, alternan períodos de remisión o quiescencia con fases 

de actividad o brotes, no tienen un tratamiento específico y el pronóstico está 

condicionado por la cronicidad. 

La enfermedad inflamatoria intestinal crónica comprende tres entidades, la colitis 

ulcerosa (CU), la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis sin clasificar (CSC)/ 

indeterminada (CI). 

La CU se caracteriza por inflamación continua de la mucosa del recto y que se puede 

extender al resto del colon con variabilidad en la extensión, presenta un curso 

intermitente (recidivante-remitente)2. 

La EC puede afectar a cualquier tramo del tracto gastrointestinal, desde la boca hasta 

el ano1, se caracteriza por ser una inflamación transmural, es decir, afecta a todas las 

capas del tubo digestivo, lo que implica la posibilidad de desarrollar complicaciones 

como abscesos, fístulas y estenosis. Las lesiones suelen ser parcheadas con zonas de 

mucosa sana entre tramos afectos. 

La CSC se refiere a aquellos casos en los que no es posible establecer un diagnóstico 

definitivo de EC o CU u otra causa de colitis. Se habla de CI cuando no se puede 

establecer un diagnóstico definitivo en la pieza de colectomía, entre estas dos entidades 

se pueden corresponder hasta el 10% de los casos de EII4. 
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1.1. EPIDEMIOLOGÍA DE LA EII 

 

Hemos asistido a un aumento progresivo de la incidencia de la EII en los países 

industrializados desde 1950 coincidiendo con la gran aceleración del crecimiento 

poblacional a nivel mundial y que se siguió de un gran desarrollo económico e industrial. 

En la última década las cifras de incidencia de los países desarrollados se han 

mantenido estables, mientras que se ha producido un incremento de la incidencia en 

países menos desarrollados donde los registros eran prácticamente inexistentes. 

Actualmente se estima que hay unos 2,4 millones de personas afectadas en Europa y 

1,3 millones en Estados Unidos5. Esta incidencia estable en países desarrollados 

seguida del posterior aumento en países en vías de desarrollo traduce claramente un 

papel fundamental de diferentes factores ambientales en la patogénesis de estas 

enfermedades, que interaccionan sobre un genoma que proporciona predisposición a 

padecerlas, y genera una respuesta inmune alterada en la que también está implicada 

una disbiosis de la microbiota intestinal. 

 

Con los datos epidemiológicos actualmente disponibles, observamos un aumento en las 

últimas décadas de la incidencia de enfermedades de base alérgica e inmunológica en 

los países desarrollados, a la vez que un descenso de muchas enfermedades 

infecciosas debido a las vacunaciones, los antibióticos, mejora de la higiene y en general 

de las condiciones socioeconómicas. La EII no es una excepción a esta tendencia y 

presenta un aumento de incidencia y prevalencia situándose en cifras de 1 de cada 200 

o 300 habitantes en países desarrollados6,7
. 

 

La incidencia estabilizada en los últimos años en países desarrollados, además de un 

más tardío aumento en países en vías de desarrollo, sugiere un papel fundamental de 

factores ambientales en la patogénesis de estas enfermedades, que interaccionan en 
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sujetos con una predisposición genética, para generar una respuesta inmune anormal, 

en la que también está implicada una disbiosis de la microbiota intestinal8.  

 

1.2. ETIOPATOGENIA DE LA EII 

 

1.2.1. Genética 

 

Existen algunos factores genéticos que predisponen a padecer una EII9. Así estudios de 

cohortes poblacionales han mostrado que el riesgo de padecer EII aumenta hasta 10 

veces en familiares de pacientes con EC o CU. Además, estudios en gemelos y 

familiares de pacientes con EII han mostrado indican que cuando un individuo padece 

CU el riesgo de un hermano de desarrollarla aumenta 9 veces, mientras que para la EC 

este riesgo aumenta 26 veces. En general, los estudios epidemiológicos demostraron 

una elevada agregación familiar en la EC y una mayor concordancia entre gemelos 

monocigotos8,10,11. 

El primer gen descrito que confería susceptibilidad a padecer EII fue el NOD212,13
; 

posteriormente se han publicado muchos estudios de análisis de diversas regiones de 

susceptibilidad en varios cromosomas14. 

 

Los denominados genome-wide association studies (GWAS) o estudios genéticos de 

asociación del genoma completo han permitido identificar polimorfismos de nucleótido 

único (SNPs) asociados a la EII15, demostrándose vías genéticas y moleculares 

implicadas en la EII; todo ello, ha permitido detectar variantes genéticas de 

susceptibilidad a padecer estas enfermedades, así como también genes que se 

relacionan con el pronóstico, el fenotipo o la respuesta a fármacos, así como genes que 

pueden señalar nuevas dianas para el desarrollo de fármacos. Actualmente se han 

descrito más de 230 alteraciones genéticas asociadas con la EII16. El concepto más 

importante a este respecto es la heterogeneidad, las alteraciones genéticas descritas 
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son muy diversas y pueden contribuir a explicar la gran variabilidad clínica de la EII, así, 

se han descrito desde enfermedades monogénicas que siguen un patrón mendeliano, 

propias de la EII de comienzo precoz, hasta patrones poligénicos que afectan a 

alteraciones de baja frecuencia en la población. 

 

Los modelos experimentales de EII sugieren, que el reconocimiento y la respuesta frente 

a las bacterias, así como la regulación de la inflamación, su resolución y el sistema 

inmune, tienen un papel muy relevante en la patogénesis de la EII, por lo que no es 

sorprendente que muchas de las alteraciones genéticas descritas en la EII, tengan que 

ver con genes implicados en esos mecanismos17. El fenotipo final en un paciente es el 

resultado de una interacción compleja y dinámica entre factores genéticos y 

ambientales. Algunos genes pueden asociarse con la susceptibilidad a la enfermedad, 

otros con la susceptibilidad a agentes externos que pueden modular la enfermedad, 

como puede ser el hábito tabáquico, y otros al fenotipo18,19,20, la gravedad21,22, la 

asociación con manifestaciones extraintestinales o la respuesta específica a diversos 

tratamientos. Las interacciones con la microbiota resultan especialmente importantes23. 

La complejidad de todos estos mecanismos puede hacer muy difícil encontrar todas 

estas asociaciones, sólo estudios multicéntricos que incluyan un gran número de 

pacientes permitirán avanzar en este campo. 

 

Otro campo que ha adquirido importancia en el conocimiento de la patogenia de muchas 

enfermedades inflamatorias crónicas y el cáncer es el de la epigenética. La epigenética 

trata de los factores que modulan la expresión funcional de los genes, sin alterar la 

secuencia de ADN; estos cambios epigenéticos pueden mantenerse durante toda la vida 

de la célula y transmitirse a futuras generaciones24.  Estos factores no genéticos como 

la dieta, la microbiota y otros muchos, hacen que los genes se comporten y se expresen 

de forma diferente25,26,27
. Los microRNA, el splicing alternativo, la modificación de 
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histonas y la metilación del ADN son los mecanismos epigenéticos más importantes y 

mejor estudiados28. 

 

1.2.2. Factores ambientales 

 

El aumento en la incidencia de la EII en las últimas décadas, que discurre en paralelo a 

los importantes cambios socio-demográficos que se producen por el avance económico, 

nos hace pensar que los factores ambientales tienen un papel fundamental en la 

etiopatogenia de la EII. 

 

El efecto de los factores ambientales sobre la microbiota intestinal tienen un papel más 

relevante que la propia genética del individuo, lo que podría explicar en parte la gran 

influencia que juega el medio ambiente en la incidencia de la EII. 

 

El gran desarrollo económico de los países occidentales en los últimos años conlleva 

múltiples cambios en las condiciones de vida de la población, por lo que muchos son los 

factores implicados en este aumento de incidencia de EII del primer mundo. 

 

La mejoría de las condiciones socio-económicas conlleva una serie de cambios en la 

alimentación29,30,31, en las viviendas, en el transporte, en la contaminación, se produce 

un importante trasvase de población del entorno rural al urbano32, desaparecen o 

disminuyen significativamente algunas enfermedades infecciosas, se desarrollan 

nuevos métodos de conservación de los alimentos (refrigeración, aditivos conservantes, 

etc)33, mejora la higiene personal y entramos en contacto con nuevas sustancias como 

las contenidas en algunas pastas dentífricas34, utilizamos muchos fármacos que pueden 

tener efecto sobre las bacterias intestinales35, también parece bastante probable que el 

estrés puede tener algún tipo de efecto desencadenante en la EII36.  
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Además, todos estos factores antes mencionados, no actúan de forma aislada y se 

desconoce cuáles puede ser las interacciones o sinergias entre ellos y el grado de 

implicación que pueden tener juntos o por separado en el desarrollo y evolución de la 

EII en cada individuo concreto. 

 

Mención especial merece el consumo de tabaco ya que se asocia con un aumento de 

incidencia en la EC y además parece que puede condicionar la evolución hacia formas 

más agresivas, y por el contrario retrasa la aparición de los síntomas en la CU y parece 

contribuir a una mejor evolución de la enfermedad, quizá esta sea la prueba más 

evidente de la relación de determinados factores ambientales con la EII. 

 

Otro factor que merece atención es la llamada “teoría de la higiene”, con la mejora de 

las condiciones socioeconómicas disminuye el contacto humano con parásitos 

intestinales, también nuestro intestino está expuesto a poblaciones distintas y menos 

diversas de bacterias, y han disminuido las enfermedades infecciosas en nuestro medio, 

tanto por medio de la prevención con vacunas y mejora de las condiciones higiénicas, 

como por el tratamiento con antibióticos cada vez más desarrollados y eficaces, que 

además también son utilizados a menudo en las explotaciones ganaderas, todos estos 

factores pueden producir modificaciones sustanciales en el microbioma intestinal37. El 

uso de antibióticos en el período perinatal puede resultar en una disbiosis duradera y 

este período resulta de vital importancia para determinar la composición de la microbiota 

a largo plazo38,39, alteraciones de la microbiota en esta fase pueden llevar a que nuestro 

sistema inmune reciba un entrenamiento diferente y podría favorecer una disfunción que 

nos conduzca a una mayor probabilidad de desarrollar una EII. 

 

Otro factor que puede tener una especial relevancia en como el ambiente influye en el 

desarrollo de la EII es la lactancia materna, que parece ser un factor protector frente al 

desarrollo de EII por el aporte de inmunoglobulinas de la madre al niño y favorecer la 
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diversidad de la microbiota, lo que conduce a efectos beneficiosos tanto en el desarrollo 

como en la evolución de la EII, como comentaremos más ampliamente en el siguiente 

apartado40. 

 

Practicar ejercicio físico moderado de forma regular tiene propiedades antiinflamatorias 

y por tanto puede actuar como factor protector frente a la EII, no así la actividad física 

muy intensa que puede generar un efecto inflamatorio sistémico. Por el contrario, la vida 

sedentaria induce la activación de citocinas proinflamatorias que podrían favorecer el 

desarrollo y empeorar la evolución de la EII40. 

 

La vitamina D podría ser también un factor ambiental protector frente a la EII por su 

papel en la mejora de la respuesta inmune innata en la mucosa, disminuyendo la 

transcripción de citocinas proinflamatorias40. 

 

La apendicectomía parece estar relacionada con un mayor riesgo de padecer EC, 

especialmente, en el primer año después de la cirugía, sin embargo, la apendicectomía 

antes de los 20 años de edad, parece ser un factor protector para la CU40. 

 

Por el contrario, una mala calidad del sueño, ambientes con alto nivel de polución, la 

obesidad, podrían ser factores perjudiciales para el desarrollo de EII por el papel que 

pueden tener en la disregulación del sistema inmune40. 
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Tabla 1. Factores ambientales que influyen en el desarrollo y evolución de la 

enfermedad inflamatoria intestinal. 

 

 

 
Factores perjudiciales 
 

 
Factores protectores 

 
Factores paradójicos 

 
Mala calidad del sueño 
 
Polución 
 
Obesidad 
 
Estrés 
 
Antibióticos 
 
Ejercicio físico intenso 
 

 
Lactancia materna 
 
Vitamina D 
 
Ejercicio físico moderado 

  
Tabaco 
 
Apendicectomía 

 

 

1.2.3. Microbiota 

 

Clásicamente se tenía la visión de los microorganismos como potenciales enemigos; sin 

embargo, se ha demostrado que la mayoría de las veces la convivencia con los seres 

vivos es beneficiosa para ambos. En el ser humano habitan trillones de parásitos, 

bacterias, virus y otros seres vivos, siendo la luz intestinal el lugar de nuestro organismo 

donde podemos encontrar mayor complejidad y número de microorganismos. 

 

La relación entre la microbiota intestinal y la fisiopatología de la EII es evidente41, ya 

que, la gran mayoría de los modelos experimentales requieren la presencia de 

microbiota para que se produzca inflamación; por otra parte, la relación entre el sistema 

inmune intestinal y la microbiota es clave en el desarrollo de la respuesta inflamatoria, 

los antibióticos son capaces de modular la respuesta inmune en modelos 

experimentales de EII, se han observado alteraciones en la microbiota de pacientes. Las 
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alteraciones pueden ser diferentes según el fenotipo de la enfermedad, y además, se 

han descrito cambios en algunas bacterias específicas que pueden tener relación con 

diferente evolución de la EII. Se considera la EII como el modelo ideal para el estudio 

del microbioma y su relación con el huésped humano42. 

 

La dieta puede tener un efecto importante en la composición de la microbiota, pudiendo 

llegar a ser el principal modulador de la misma, como demostró un estudio que comparó 

la microbiota de niños africanos (dieta rica en fibra) con la de niños europeos 

observando un predominio de Bacteriodetes y una reducción de Enterobacteriaceas en 

la microbiota de los niños africanos43. El uso de antibióticos incrementa el riesgo de 

desarrollar EII, especialmente EC y fundamentalmente en niños, sobre todo si se han 

empleado varios antibióticos diferentes44. También el nacimiento por cesárea, lo que 

supone un menor contacto con gérmenes del canal del parto, incrementa el riesgo de 

desarrollar EC45.  El estilo de vida occidental, que se desarrolla más en un entorno 

urbano que rural, puede provocar alteraciones en la microbiota intestinal46. Así, el 

incremento del uso de antibióticos, vacunas, mejora de los sistemas de conservación de 

los alimentos, menor exposición a microbios del suelo, disminución de las infecciones 

por parásitos, menor hacinamiento y en general, la mejora de las condiciones 

económicas e higiénico-sanitarias influyen en la modificación de la microbiota intestinal.  

 

La colonización microbiana de la mucosa intestinal en los primeros meses de vida tiene 

una importancia crucial en el desarrollo y regulación del sistema inmune. Un equilibrio 

anormal entre la microbiota intestinal y el sistema inmune de la mucosa puede influir en 

el desarrollo de inflamación intestinal crónica, y por tanto en la etiopatogenia de la EII. 

El desarrollo de nuevas tecnologías de secuenciación génica y de instrumentos de 

análisis informático ha favorecido los avances en el estudio de la microbiota, y en el 

conocimiento de su interacción con el huésped, tanto en individuos sanos como afectos 

por EII. Este estudio fundamentalmente se realiza por análisis del gen bacteriano, ya 
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que la mayoría de las bacterias no son cultivables, mediante la identificación por PCR 

de fragmentos del ADN bacteriano o con el estudio íntegro del mismo. 

 

Se ha podido demostrar la existencia de disbiosis en los pacientes con EII, es decir, 

cambios cuantitativos y cualitativos en la microbiota intestinal, con una alteración del 

equilibrio entre las bacterias protectoras (simbiontes) y nocivas (patobiontes). (Figura 

1)47. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Disbiosis o desequilibrio entre bacterias antiinflamatorias y proinflamatorias. 

(Tomado de Enfermedad Inflamatoria Intestinal. 4ª edición. Ergon 2019). 
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En la CU, las principales alteraciones observadas a nivel de la microbiota son: 

disminución de la diversidad bacteriana, una menor estabilidad temporal de las especies 

dominantes y la mayor o menor expresión de algunas especies. 

 

La reducción en la diversidad está originada por una pérdida de especies bacterianas 

anaerobias como Bacteroides, Eubacterias o Lactobacillus, y de especies comensales 

como los phyla Firmicutes y Bacteriodetes. Hallazgos muy similares se han observado 

en pacientes pediátricos con CU ingresados por un brote grave48. 

En un estudio realizado en gemelos, en que uno de los hermanos presentaba CU y el 

otro estaba sano, analizando muestras de biopsia de mucosa de colon izquierdo, se 

encontró menor diversidad bacteriana en los pacientes con CU que en los sujetos sanos, 

con menos Bacteroidetes y más Actinobacterias y Proteobacterias en los gemelos 

enfermos49. Esta disminución de Bacteriodetes en los pacientes afectos de CU se debe 

fundamentalmente a la reducción de bacterias de la familia Prevotellaceae. Este mismo 

estudio mostró también que los gemelos sanos mostraban menor diversidad en su 

microbiota con respecto a individuos sanos sin un gemelo afecto de CU, lo que apoya 

la idea de que existe cierto grado de componente hereditario en la etiopatogenia de la 

EII. Sin embargo, otro estudio similar en cuarenta parejas de gemelos, uno de ellos 

afecto de CU, analizando muestras fecales, no encontró diferencias entre los gemelos 

afectos de CU en remisión y los individuos sanos en cuanto a la diversidad bacteriana 

de su microbiota50.  

 

Además, los pacientes con CU presentan una inestabilidad temporal de las cepas 

bacterianas dominantes en su microbiota. Así, en un estudio donde se recogieron 

secuencialmente, durante un año, muestras fecales de pacientes que estaban en 

remisión de su EII, se observó que sólo un tercio de las especies dominantes se 

detectaban de manera persistente, con un bajo índice de similitud entre el inicio y final 
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del seguimiento en muestras del mismo individuo, mientras que los controles sanos 

mostraban una alta estabilidad51. 

 

Además, también se han descrito en pacientes con CU modificaciones específicas de la 

composición en la microbiota intestinal, en concreto se ha visto un aumento de la 

presencia de especies bacterianas agresivas, como subespecies de Desulfovibrio que 

son bacterias anaerobias gram-negativas reductoras de sulfato y que podrían estar 

implicadas en la patogenia de la CU por su capacidad de generar sulfuro52. También se 

ha visto un aumento de la densidad de bacterias adheridas al epitelio colónico en 

pacientes con CU comparado con individuos sanos con colonoscopia normal y estas 

bacterias presentan características agresivas, como el Fusobacterium varium que ha 

sido identificado con capacidad para invadir el epitelio en biopsias de colon de pacientes 

con CU con actividad53, invade el citoplasma y estimula en la célula la producción de 

citoquinas pro-inflamatorias como la IL 6, IL-8, y TNF α54. En otro estudio en que se 

recogieron biopsias de pacientes con colitis isquémica, EC activa y CU activa se observó 

un aumento de Fusobacterium varium en las biopsias de colon de pacientes con CU 

comparado con los otros dos grupos53. También se ha visto, en estudios experimentales 

en ratones, que la infusión de Fusobacterium varium en enemas provoca la aparición de 

erosiones en la mucosa y un infiltrado inflamatorio muy similar al observado en la CU55. 

Existen algunos estudios donde se ha visto que pautas antibióticas frente a 

Fusobacterium varium pueden inducir cierta mejoría clínica, al menos a corto plazo, en 

pacientes con CU refractaria56,57,58,59. 

Otras bacterias, como algunas cepas de Fusobacterium nucleatum también presentan 

características invasivas cuando se aíslan en biopsias de mucosa inflamada de 

pacientes con CU60. 

Escherichia coli también se ha visto aumentado en muestras fecales de pacientes con 

CU, aunque esta proporción es mayor en pacientes con EC, algunas de estas cepas 

muestran características agresivas y capacidad invasiva, lo que apoya el hecho de que 
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pudieran estar involucradas en la alteración de la barrera mucosa que muestran los 

pacientes con EII61. 

 

Finalmente, algunas bacterias presentan una disminución clara en pacientes con CU, 

tanto en fase de actividad como remisión, como es el Faecalibacterium prausnitzii, que 

es una de las más representativas del grupo Clostridium leptum y tiene propiedades 

antiinflamatorias62. Y además este factor podría tener implicaciones pronósticas, ya que 

se ha visto que en pacientes con CU en remisión la presencia de menor número de 

copias de Faecalibacterium prausnitzii se asociaba con menor tiempo en remisión y 

mayor número de recidivas, y además las cifras se iban recuperando después de haber 

pasado un brote y aquellos pacientes que se encontraban en remisión prolongada tenían 

niveles más altos que los pacientes que sufrían recaídas63. Otro estudio de casos y 

controles en 127 pacientes observa, además de esta reducción de los niveles de 

Faecalibacterium prausnitzi, una disminución de Roseburia hominis, ambas bacterias 

son productoras de butirato, molécula que presenta propiedades antiinflamatorias64. En 

otro estudio, se encontró en pacientes con CU activa una disminución de Akkermansia 

muciniphila, bacteria que se encuentra adherida al moco, degrada la mucina para 

obtener nutrientes y tiene propiedades antiinflamatorias62. 

 

Otros factores también pueden ser responsables de cambios en la microbiota intestinal 

en los pacientes con CU. Así, en un estudio, que incluye pocos pacientes, se observó 

que las personas con CU tratadas con tiopurinas presentan una menor diversidad en la 

microbiota fecal65.  

 

Otros factores relacionados con el estilo de vida, como el hábito tabáquico, también 

puede producir importantes modificaciones en la microbiota intestinal, así se ha visto 

que los sujetos que fuman, tanto si tienen EII como si no, tienen mayor cantidad de 

Prevotella y Bacteroides en su microbiota, y que cuando cesa el hábito de fumar, los 
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principales cambios que se producen en la microbiota son descenso de Bacteroidetes y 

Proteobacterias y aumento de Firmicutes y Actinobacterias66. (Figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Modificaciones en la microbiota intestinal tras el cese del hábito tabáquico. 

(Tomado de Biedermann et al. Inflammatory Bowel Diseases 2014;20:1496-1501). 

 

 

La EC es mucho más heterogénea que la CU, dado que puede afectar a cualquier tramo 

del tracto gastrointestinal y originar expresiones fenotípicas muy diferentes según su 

localización y comportamiento. No se ha podido identificar un agente patógeno 

específico responsable de la EC, a pesar de múltiples investigaciones. Se propuso el 

Mycobacterium avium paratuberculosis como posible agente causal de la EC en 1984 
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cuando se aisló de tejido intestinal inflamado de tres pacientes con EC y su inoculación 

provocaba ileítis granulomatosa en animales de experimentación67. Sin embargo, el 

tratamiento con claritromicina, rifabutina y clofazimina contra el micobacterium no 

resultó beneficioso a largo plazo comparado con placebo en un grupo de 213 pacientes 

con EC, y, aunque a corto plazo el grupo de tratamiento presentaba mejoría clínica, la 

probabilidad de recidiva a un año era igual que la del grupo placebo68, lo que pone muy 

en duda la implicación de Mycobacterium avium paratuberculosis como factor etiológico 

de la EC69. Sin embargo, sí existe un amplio consenso sobre el papel clave que juega 

la microbiota en la patogénesis de la EC. 

 

Al igual que ocurre en la CU, los pacientes con EC presentan una menor diversidad de 

especies en su microbiota intestinal. Así, un estudio que analizó la microbiota intestinal 

en heces de pacientes con EC observó una disminución de Eubacterium rectale, 

Bacteroides fragilis, Bacteroides vulgatus, Ruminococcus albus, Ruminococcus callidus, 

Ruminococcus bromii y Faecalibacterium prausnitzii y un aumento de Enterococcus sp, 

Clostridioides difficile, Escherichia coli, Shigella flexneri y Listeria sp70. Otro estudio 

posterior, determinó que esta menor diversidad se debe en su mayor parte a especies 

aún desconocidas71. De forma similar a lo observado en la CU, esta menor diversidad 

de especies bacterianas en la microbiota intestinal de los pacientes con CU, se 

acompaña de una menor estabilidad temporal de las especies dominantes comparado 

con individuos sin enfermedad72. Uno de los estudios con mayor tamaño muestral, 

realizado en población pediátrica en el momento del diagnóstico de la EC, es decir, 

antes de que se hubiera instaurado ningún tratamiento específico, que pudiera interferir 

con la composición de la microbiota, observó que varios microorganismos específicos 

estaban asociados con la EC; así, encontró un aumento de Enterobacterias, 

Pasteurellaceas, Veillonellaceas y Fusobacterias y una disminución de 

Erysipelotrichales, Bacteriodales y Clostridiales; y además observó que los pacientes 
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que fueron sometidos a tratamiento con antibióticos justo antes del debut de la 

enfermedad la disbiosis era mucho mayor73. 

 

La caracterización precisa de la microbiota intestinal en la EC está dificultada tanto por 

la variabilidad intraindividual, como por muchos otros factores, como, el fenotipo de la 

enfermedad, su actividad, y factores genéticos, lo que hace que sea difícil correlacionar 

firmas microbianas específicas con la EC. 

 

Al igual que en la CU, también se han encontrado microorganismos sobre o infra-

representados. Faecalibacterium prausnitzii, se encuentra disminuida en muestras 

fecales de pacientes con EC activa, habiéndose demostrado que esta bacteria tiene 

propiedades antiinflamatorias en modelos animales de experimentación74. Un 

metaanálisis posterior confirmó esta disminución, especialmente en pacientes con EC 

ileal, y además presentaba un valor pronóstico, ya que si se encontraba una disminución 

de Faecalibacterium prausnitzii en muestras de mucosa ileal de pacientes con EC a 

quienes se realizaba una resección ileal, esto se asociaba con un mayor riesgo de 

recurrencia post-quirúrgica a medio plazo75. 

 

También se ha observado un aumento de Enterobacterias en pacientes con EC, 

fundamentalmente un aumento de especies de Escherichia coli, siendo este aumento 

más evidente si se analizan muestras de mucosa ileal frente a muestras de heces. La 

causa de este aumento es desconocida, aunque se postula que podría deberse a un 

aumento en la producción de especies reactivas de nitrógeno que confiere una ventaja 

metabólica a Escherichia coli frente a otras especies. Además del aumento de E. coli, 

se ha visto que esta bacteria adquiere propiedades invasivas pudiendo observarse 

dentro de la mucosa inflamada de pacientes con EC; este grupo de bacterias con 

potencial patógeno se ha denominado E. coli adherente-invasiva y ha sido aislada de 

pacientes con EC76. Estas cepas de E. coli adherentes-invasivas son capaces de 
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adherirse a las células epiteliales, replicarse dentro de los macrófagos e inducir una 

respuesta inflamatoria con secreción de citoquinas como TNF-α y originar la formación 

de granulomas in vitro77. En modelos animales, estas cepas de E. coli adherentes-

invasivas son capaces de estimular respuestas inmunes mediadas por linfocitos T helper 

1 y 17 provocando inflamación y fibrosis como se observa en la EC; aunque también 

pueden encontrarse en individuos sanos, este hallazgo es menos prevalente y además 

no tienen la capacidad de adherirse a los enterocitos, lo que sugiere que estas cepas 

de E. coli se asocian específicamente con la EC de localización ileal78. Lo que, por el 

momento, no está bien definido es si estas cepas de E. coli adherentes-invasivas son 

las causantes de la inflamación intestinal y, por tanto, de la enfermedad, o si colonizan 

la mucosa ya inflamada previamente, favorecidas por el aumento de permeabilidad 

existente por la inflamación, y en realidad sólo son un factor que contribuye al 

agravamiento de la enfermedad79. Por el momento, la hipótesis más aceptada es 

considerarlas un pato-bionte, es decir, que serían capaces de promover la enfermedad 

sólo en un escenario de predisposición genética o ambiental, como puede ocurrir en la 

EC. 

 

Uno de los escenarios que permite estudiar la microbiota en la EC es en los pacientes 

que alcanzan la remisión tras ser sometidos a una resección ileal, ya que ofrece la 

oportunidad de detectar cambios en la progresión de la enfermedad. Así, un estudio 

realizado en pacientes con EC que se sometieron a una cirugía de resección ileal y 

controles sanos, observó que la biodiversidad de la microbiota es menor en los 

pacientes con EC antes de la cirugía que en los individuos sanos, y que tras la cirugía, 

los pacientes que mantenían una remisión a los seis meses, presentaban una microbiota 

más diversa, estable y más parecida a la de los controles que la microbiota de los 

pacientes que presentaban una recurrencia más precoz80. 
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De la misma manera que se producen modificaciones en la microbiota de los pacientes 

con EC tras la resección ileal, también se ha visto que aquellos pacientes que alcanzan 

la remisión con fármacos del tipo anticuerpos anti-TNF y se les retira posteriormente el 

tratamiento, tienen más riesgo de recidiva los que en el análisis de su microbiota 

presentan menores niveles de Faecalibacterium prausnitzii y Bacteroides81. Estos 

hallazgos sugieren que existen perfiles de microbiota que se asocian con la remisión o 

la recidiva, lo que abre la puerta a la investigación de nuevas estrategias de tratamiento 

que actúen sobre la microbiota y ayuden a corregir esta disbiosis. 

 

La microbiota intestinal humana no está compuesta exclusivamente de bacterias, pues 

también existen hongos (micobioma) y virus (viroma). Se desconoce el posible papel 

que puedan jugar estos microorganismos en la población sana y tampoco se sabe si 

pueden tener alguna influencia en el desarrollo de inflamación intestinal. Los estudios 

en pacientes con EII son muy escasos y poco se sabe sobre la interacción huésped-

hongo a nivel intestinal y su posible relación con la EII. Tampoco está claro si las 

posibles modificaciones en el viroma intestinal de los pacientes con EII podrían jugar un 

papel patogénico en el desarrollo de la enfermedad. 

 

Debido a este papel que juega la microbiota intestinal en la patogénesis de la EII, es 

lógico pensar que pueda ser utilizada como potencial diana terapéutica, así se ha 

estudiado el posible efecto que puede la modificación con fines terapéuticos de la 

composición de la microbiota, mediante el uso de antibióticos, probióticos, prebióticos y 

trasplante fecal. 

 

La estrategia que más se ha utilizado y estudiado es el posible papel que pueden tener 

los antibióticos en el tratamiento de la EII, y que han demostrado tener utilidad en 

escenarios clínicos muy concretos, como puede ser el efecto beneficioso que ha 

demostrado tener el metronidazol a dosis bajas en la prevención de la recurrencia post-
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quirúrgica en la EC, o en el tratamiento de la reservoritis o pouchitis (inflamación del 

reservorio o “pouch” ileo-anal en pacientes con CU intervenidos mediante 

proctocolectomía y anastomosis ileoanal con reconstrucción en forma de reservorio) en 

la CU. Sin embargo, los antibióticos no han demostrado ser efectivos en el control de la 

actividad clínica de la EII en otros escenarios82. 

 

Los probióticos, debido a su capacidad para modular la composición de la microbiota 

intestinal en estudios en animales y estudios in vitro, también han sido estudiados como 

tratamiento de la EII. En la EC se evaluó el efecto de varios probióticos (Lactobacillus 

GG y Lactobacillus johnsonii LA1) en la prevención de la recurrencia postquirúrgica y 

también en el mantenimiento de la remisión a largo plazo (Lactobacillus GG y 

Saccharomyces Boulardii), sin encontrarse resultados beneficiosos en ninguna de estas 

dos indicaciones83,84,85
. 

La discrepancia entre los efectos teóricos de los probióticos y la ausencia de ellos en 

pacientes con EC en la vida real podría explicarse por varias vías; así, la EC es muy 

heterogénea y probablemente los mecanismos etiopatogénicos que la producen 

también lo son y podría ocurrir que no estemos utilizando los probióticos en el momento 

de la evolución de la enfermedad más adecuado; otra explicación podría ser que la diana 

microbiológica sea errónea, y que hubiese que conocer la disbiosis concreta en cada 

paciente para poder actuar de manera más específica; también podría suceder que el 

agente microbiológico utilizado no sea el adecuado, sería más fisiológico usar bacterias 

comensales entéricas que bacterias derivadas de productos lácteos o alimentos 

fermentados, o también es posible que los microorganismos utilizados no tengan la 

suficiente potencia para incorporarse a un hábitat “hostil”. 

En cambio, los estudios con probióticos en pacientes con CU ofrecen algunos resultados 

de eficacia en algunos escenarios. Así, Eschericia coli Nissle ha demostrado ser tan 

efectiva como la mesalazina en el mantenimiento de la remisión de pacientes con CU86. 

VSL3  que está compuesto de tres cepas de bifidobacterias, cuatro de lactobacilos y 
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una cepa de Streptococcus salivarius ssp. thermophilus ha demostrado ser efectivo, 

tanto para inducir la remisión en pacientes con CU activa, como para lograr el 

mantenimiento de la misma, en varios estudios, bien como único tratamiento o asociado 

al tratamiento habitual de la enfermedad87,88
. 

La pouchitis es el escenario clínico donde los probióticos han demostrado mayor 

eficacia; así, VSL3 ha demostrado ser eficaz, en el tratamiento de la pouchitis aguda, 

en la prevención de la recurrencia en la pouchitis crónica, y en la prevención primaria 

durante el primer año tras la cirugía89. 

 

Los prebióticos son ingredientes de los alimentos que no se dirigieren ni absorben en el 

tracto gastrointestinal superior y que son fermentados por las bacterias intestinales 

promoviendo cambios en la microbiota intestinal90. Así, podemos identificar dietas o 

suplementos dietéticos que promuevan el crecimiento de las bacterias comensales 

endógenas “beneficiosas” o bien que inhiban o dificulten el crecimiento o la actividad de 

bacterias perjudiciales. De esta forma, incrementando el número de bacterias 

beneficiosas en la superficie de la mucosa intestinal, podemos mejorar la función de la 

barrera mucosa e impedir la colonización por enterobacterias con capacidad de hacerse 

invasivas. Prebióticos como los fructooligosacáridos, que se encuentran en muchos 

vegetales, o la inulina favorecen la fermentación sacarolítica promoviendo el desarrollo 

de Bífidobacterias y aumentando las concentraciones en la luz intestinal de ácidos 

grasos de cadena corta, que actúan como sustratos protectores de las células epiteliales 

colónicas. Po el contrario, dietas ricas en aditivos alimentarios y azúcares refinados son 

capaces de aumentar la producción de bacterias dañinas como Escherichia coli, 

Enterococcus faecalis o Klebsiella pneumoniae. En modelos animales de ratones, una 

dieta rica en grasas y azúcares refinados reproduce alteraciones similares a las 

observadas en la EC, como aumento de la permeabilidad intestinal, disminución del 

grosor de la capa de moco, inducción del gen NOD 2 y aumento de la producción de 

TNFα; además se promovía la aparición de disbiosis favoreciendo la proliferación de 
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Escherichia coli adherente enteroinvasiva con capacidad para colonizar la mucosa 

intestinal, mientras que la ingesta de fructooligosacáridos o inulina favorecen el 

crecimiento de bacterias más beneficiosas con efecto antiinflamatorio en la mucosa91. 

En individuos sanos, la ingesta de inulina favorece la proliferación de bacterias 

beneficiosas con capacidad antiinflamatoria en la mucosa intestinal como son el 

Faecalibacterium prausnitzii, y especies de Bífidobacterias como el Bifidobacterium 

bifidus o el Bifidobacterium longus92. Sin embargo, los estudios con prebióticos 

realizados en pacientes con EII no muestran resultados tan consistentes. Así, en dos 

estudios en pacientes con CU activa, uno de ellos suplementó la dieta con una mezcla 

de inulina y fructooligosacáridos y en el otro con inulina y Bifidobacterium longum, se 

observó una disminución de parámetros inflamatorios como la calprotectina fecal y el 

TNFα, y mejoría de la actividad endoscópica e histológica, pero ninguno consiguió 

demostrar un claro efecto clínico93,94. Los simbióticos son productos que contienen a la 

vez probióticos y prebióticos.  

(Figuras 3 y 4). 
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Figura 3. Parámetros endoscópicos e histológicos tras ingerir simbiótico comparado 

con placebo. (Tomado de Furrie et al. Gut 2005;54:242-249). 
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Figura 4. Muestra histológica de mucosa rectal en un paciente con colitis ulcerosa pre-

simbiótico (A) y post-simbiótico (C) y pre-placebo (B) y post-placebo (D). (Tomado de 

Furrie et al. Gut 2005;54:242-249). 

 

 

 

 



Oscar González Bernardo                                                                                                               Introducción 

36 
 

De manera similar a lo que ocurre con los probióticos, en pacientes con pouchitis es 

donde se ha demostrado un efecto más beneficioso de la administración de prebióticos; 

así, en un estudio aleatorizado y controlado con placebo, la administración de inulina 

redujo la inflamación del reservorio, aumentó las concentraciones de butirato que posee 

actividad antiinflamatoria y disminuyó la presencia de Bacteroides95. 

Probablemente este efecto beneficioso más evidente, tanto de prebióticos como 

probióticos, en las pouchitis, se deba a que se alcanzan concentraciones más altas de 

bacterias en el reservorio, al ser un compartimento más pequeño que el resto del 

intestino en la EC o del colon en la CU, y hace que su efecto sea más potente. También 

es más probable que los prebióticos sean más eficaces en el mantenimiento de la 

remisión que en la inducción de la misma y que el efecto de la combinación de varios 

prebióticos sea más evidente en la modificación de la composición de la microbiota 

intestinal que un prebiótico aislado. 

 

El trasplante fecal consiste en la administración de material fecal de un donante sano 

en el tubo digestivo de un receptor enfermo. En los últimos años, y como consecuencia 

de los buenos resultados comunicados en el tratamiento mediante trasplante fecal de la 

colitis por Clostridioides difficile, se ha barajado la posibilidad de que también sea útil 

para corregir la disbiosis presente en la EII. 

El primer metaanálisis publicado a este respecto en pacientes con EII fue en 2014, 

incluyó dieciocho estudios realizados entre 1989 y 2014, tanto de pacientes con CU 

como con EC; la proporción global de pacientes que alcanzó la remisión clínica fue de 

tan sólo el 36,2%, y en los estudios que incluyeron sólo pacientes con CU, los resultados 

fueron aún menores, con una remisión clínica del 22%. La vía de administración del 

material fecal fue variada, tanto por sonda nasogástrica o nasoyeyunal, gastroscopia, 

colonoscopia o enema96. (Figura 5) 
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Figura 5. Proporción de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en remisión 

clínica tras trasplante fecal. (Tomado de Colman et al. Journal of Crohn’s and Colitis 

2014;8:1569-1581). 

 

 

Otro metaanálisis más reciente, publicado en 2017, que evaluó catorce estudios de 

cohortes y cuatro ensayos clínicos aleatorizados, en pacientes con CU, encontró 

resultados similares con una tasa de remisión clínica del 28%97. Tanto las vías de 

administración de la materia fecal como los regímenes de administración, en cuanto a 

las dosis empleadas e intervalos de infusión, difieren considerablemente entre los 

diferentes estudios, también hay diferencias entre los protocolos de procesamiento de 

las heces y mientras que en la mayoría se utilizaron varios donantes, en un estudio se 

empleó materia fecal de un único donante. A este respecto, también se ha detectado 
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que el efecto podría ser distinto entre diferentes donantes; así, en el estudio de 

Moayyedi y cols. se observó que la mayoría del efecto se debió a un único “super 

donante”, que presentaba una microbiota rica en Lachnospiraceae y Ruminococcus98. 

La importancia del donante se analizó en otro estudio, donde se vio que la microbiota 

intestinal de los donantes que proporcionaban mejor respuesta al trasplante fecal era 

más variada y con mayor riqueza de Akkermansia muciniphila que la microbiota de los 

donantes que proporcionaban una respuesta menor99. 

 

Existen pocos datos respecto a la seguridad del trasplante fecal, y casi todos provienen 

de su uso en la colitis pseudomembranosa refractaria al tratamiento antibiótico, y no 

para el tratamiento de la EII. La mayoría de los eventos adversos comunicados son 

efectos a corto plazo, y hay muy pocos datos sobre su seguridad a largo plazo; así, se 

ha descrito la aparición de fiebre, dolor abdominal y elevación de PCR. También se ha 

descrito la aparición de patologías autoinmunes de novo (artritis reumatoide, neuropatía 

periférica, púrpura trombocitopénica idiopática y Síndrome de Sjögren) en los estudios 

de trasplante fecal para el tratamiento de la infección por Clostridioides difficile, si bien 

no se ha podido establecer su relación causal con el trasplante fecal. 

 

1.2.4. Sistema inmune 

 

Se han descrito alteraciones en la función de la barrera epitelial, en los mecanismos de 

autofagia, en los sistemas de reconocimiento de agentes externos, en la inmunidad 

innata, en los sistemas efectores inmunes y en los mecanismos adaptativos de 

regulación inmunológica100,101,102. (Figura 6). 
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Figura 6. Esquema de la fisiopatología de la enfermedad inflamatoria intestinal en la 

barrera epitelial. (Tomado de Maloy et al. Nature 2011;474:298-306). 

 

El epitelio intestinal está compuesto por una única columna de células, que representa 

una barrera entre el exterior y el interior del organismo. Esta función de barrera epitelial 

es compleja103, y comprende además la producción de moco, la síntesis de péptidos 

antimicrobianos y de citocinas, la alteración de esta barrera epitelial es uno de los 

mecanismos más comúnmente descritos en la EII104,105
. Las células epiteliales, y 

particularmente, las células de Paneth, desempeñan un importante papel en la 

inmunidad innata, mediante la producción de defensinas, la cual se ha visto alterada en 

la EC106. También se han descrito otras alteraciones en las células de Paneth que 

conducen a la disregulación de los mecanismos de autofagia, implicados en la génesis 

de la EII, especialmente en la EC107. En situación fisiológica, se produce un constante 

recambio de las células de la barrera epitelial para mantener la homeostasis intestinal, 
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en la EII se han descrito también alteraciones de las stem cell o células madre presentes 

en el fondo de las microvellosidades que podrían contribuir a que se cronifique la 

enfermedad108. En todos estos procesos es clave la interacción de las células epiteliales 

con la microbiota intestinal. 

 

La autofagia es un proceso clave en la regulación del metabolismo celular109 y su 

alteración puede afectar a la actividad antibacteriana y a la señalización por 

citoquinas110. En la EC se ha descrito una asociación con una variante alélica en genes 

que codifican algunas proteínas implicadas en este proceso (variante T300A de la 

ATG16L1) y que lleva a defectos en los mecanismos de autofagia, fundamentalmente 

en las células de Paneth. Esta alteración puntual puede tener importantes 

consecuencias en el reconocimiento de bacterias y en el control de la inflamación local; 

además, se han descrito al menos otras doce variantes genéticas que se encuentran 

con mayor frecuencia en pacientes afectos de EII que en la población general, y que se 

relacionan con alteraciones en la autofagia y en el reconocimiento bacteriano y que 

podrían jugar un papel fundamental en la patogénesis de la EII111. Infecciones repetidas 

podrían ir dañando los controles que impiden una inflamación exagerada como 

respuesta a las infecciones112. 

 

Responder ante las agresiones externas con inflamación o tolerancia es una decisión 

que nuestro sistema inmune tiene que tomar constantemente, y esto es especialmente 

importante en el tubo digestivo, donde la superficie de contacto con el exterior es grande 

y la microbiota abundante y variada113. Los sistemas de reconocimiento de agentes 

externos, conocidos como PRRs, (acrónimo de pattern recognition receptors), cobran 

una gran importancia en la labor de monitorización de la presencia de bacterias, virus, 

hongos o protozoos identificando una serie de patrones moleculares característicos; 

dentro de los PPRs, existen receptores extracelulares, como los TLR (toll like receptors), 

intracelulares, como el NOD2, y alteraciones en su función se han asociado con la EII. 
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Todos estos sistemas de reconocimiento, de regulación del estrés intracelular y de la 

autofagia están interrelacionados y participan en la respuesta del epitelio intestinal a las 

bacterias; el resultado final de esta respuesta, que puede ser un exceso o defecto, 

puede ser el mismo, independientemente de que la causa inicial, genética o ambiental, 

haya sido distinta114. 

 

En condiciones fisiológicas, las interacciones de los distintos tipos celulares del epitelio 

intestinal que participan en los mecanismos de inmunidad innata, tienden a contener a 

la inflamación; sin embargo, en los pacientes con EII, los macrófagos y células 

dendríticas expresan más receptores y producen más citocinas con actividad 

inflamatoria, como son la IL6, IL12 e IL23, lo que hace que predomine un estado de 

actividad pro-inflamatoria. 

Otra causa de la pérdida de la homeostasis intestinal es el control inadecuado de la 

apoptosis o muerte celular programada; si los linfocitos activados no sufren apoptosis 

de forma regulada, puede mantenerse un estado de inflamación mucosa duradera que 

podría estar implicada en la patogénesis de la EII. 

 

La regulación adaptativa del sistema inmune también está alterada en la EII. En casos 

de EII infantil se ha visto, que la alteración de un solo gen, como es el de uno de los dos 

receptores de la IL10, puede conducir a casos de enfermedad de aparición temprana y 

especialmente agresiva115,116. Son muchos las células y factores implicados, pero 

algunos como la IL10, IL12, IL17 e IL23 pueden tener un papel fundamental en las vías 

del sistema inmune en la EII, y algunos de estos factores pueden resultar más 

importantes en alguna fase concreta de la enfermedad o en alguno de los subtipos de 

la misma117. Estas respuestas del sistema inmune tienen especificidad tisular; así, los 

mecanismos de inflamación en la piel, articulaciones o sistema nervioso son diferentes 

a los del intestino118. Las diversas regiones muestran variantes del sistema inmune muy 
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diferentes, que en parte se relacionan con los diversos fenotipos clínicos de estas 

enfermedades119. 

 

Cuando se inicia una respuesta inflamatoria, de forma precoz ya se ponen en marcha 

mecanismos destinados a reparar los daños producidos y a desactivar la inflamación 

cuando esta ya no sea necesaria; estos mecanismos de resolución de la inflamación 

están íntimamente relacionados con el proceso de fibrosis que tiene una gran relevancia 

tanto en la EC como en la CU120. 

 

Todos estos factores que hemos mencionado, que se separan de forma artificial con 

fines didácticos, en realidad actúan de forma simultánea y dinámica; así, los genes, las 

bacterias, los alimentos, la contaminación, diversos tratamientos y factores ambientales 

externos como el tabaquismo presentan complejas interacciones entre sí, muchas de 

ellas todavía por descubrir y que acaban determinando la aparición, el fenotipo, la 

evolución e incluso la respuesta a diversos tratamientos de la EII. 

 

1.2.5. Visión global/interactoma/biología de sistemas 

 

La medicina actual, clásica, ha avanzado profundizando en el estudio de los 

mecanismos de la enfermedad, hasta llegar a poder demostrar la causa “única”, última, 

de estas. En el caso de enfermedades complejas, multifactoriales, como son las EII, la 

biología de sistemas permite, mediante una visión global, acercarse a la causa, 

integrando todos los componentes que intervienen en el proceso biológico, y analizando 

las interacciones entre todos ellos, mediante un análisis matemático e informático121. 

¿Qué es la biología de sistemas?, es el análisis y modelado computacional y matemático 

de sistemas biológicos complejos. ¿Por qué es necesario su aplicación en EII?: para 

conocer mejor la causa y los mecanismos de las enfermedades, y para desarrollar 

mejores soluciones a enfermedades difíciles de tratar. La aplicación de nuevas 
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tecnologías (bioinformáticas, estadísticas, etc) ha hecho aparecer una gran cantidad de 

nuevos términos en la medicina actual: inteligencia artificial, machine learning, deep 

learning, hub, big data, ómicas, interactoma, módulo de enfermedad… En el caso de las 

EII, la integración de datos de genoma, epigenoma, transcripotoma, inmunoma, 

microbioma y exposoma, es la vía actual que se sigue para acercarnos a conocer las 

causas, múltiples e interrelacionadas, que hacen aparecer estas enfermedades; 

asimismo, esta aproximación también será fundamental para una medicina 

personalizada, con la selección del mejor tratamiento para cada paciente122. (Figura 7). 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Etapas secuenciales para el desarrollo de un fármaco que específicamente 

permita el control de la enfermedad inflamatoria intestinal (adaptado de Fiocchi C e 

Iliopoulos D. Inflammatory Bowel Diseases 2021;27:760-770). 
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1.3. MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA EII 

 

La clínica del paciente puede orientar el diagnóstico hacia una EII, pero esta no es 

específica; en primer lugar, debemos determinar si se trata realmente de una 

enfermedad inflamatoria o si el paciente presenta otro diagnóstico, y en segundo lugar 

debemos diferenciar si el paciente tiene una EC o una CU.  Frecuentemente la EII suele 

ir precedida de alteraciones del hábito intestinal de un tiempo variable de duración123, si 

bien, una diarrea aguda también puede ser una forma de presentación de la EII, al igual 

que ocurre en las enterocolitis infecciosas y en la colitis isquémica. El carácter crónico 

de la EII puede ayudarnos a distinguirla de otras entidades; en general, se considera 

que una diarrea de una duración superior a cuatro o seis semanas es más característica 

de un origen inflamatorio que infeccioso, excepto en el caso de pacientes 

inmunodeprimidos124. 

 

El aumento de frecuencia en las deposiciones y la disminución de la consistencia de las 

heces constituyen los dos síntomas de presentación más frecuente en la EII, tanto en la 

EC como en la CU. El dolor abdominal también es un síntoma habitual de presentación, 

sobre todo en la EC; en la EC de localización ileal, el dolor suele ser de tipo cólico, 

localizado en la fosa ilíaca derecha, y habitualmente empeora tras las comidas. El dolor 

que suelen referir los pacientes con CU, frecuentemente se produce en la fosa ilíaca 

izquierda, y alivia con la defecación, lo que también sucede habitualmente en los 

pacientes con síndrome de intestino irritable. Otro síntoma muy común es la rectorragia 

o expulsión de sangre por el recto, más frecuente en la CU, aunque también puede 

verse en la EC de localización en colon. La alternancia del hábito intestinal entre diarrea 

y estreñimiento es más típica del síndrome de intestino irritable que de la EII, mientras 

que la presencia de diarrea que no respeta el descanso nocturno suele excluir los 

trastornos funcionales del diagnóstico diferencial. También es frecuente, la aparición de 

síntomas sistémicos como fiebre, pérdida de peso y retraso en el crecimiento en niños 
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(tabla 2). Hay que tener en cuenta que un porcentaje importante de pacientes con EII 

se asocian a manifestaciones extraintestinales (MEI), sobre todo a nivel de piel, 

articulaciones, ojos y vías biliares. 

 

Tabla 2. Manifestaciones clínicas diferenciales en la enfermedad de Crohn y la colitis 

ulcerosa. (Adaptado de Enfermedad Inflamatoria Intestinal. 4ª edición. Ergon 2019). 

 

 

 Enfermedad de Crohn Colitis ulcerosa 

Dolor abdominal 
Frecuente, mayor 

intensidad 
Leve 

Diarrea 
Moderada Frecuente, 

intensa 

Sangrado rectal Raro Frecuente 

Moco o pus en heces Raro Frecuente 

Pérdida de peso Frecuente Raro 

Masa abdominal Sí No 

Fiebre, anorexia, fatiga Sí No 

Enfermedad perianal Frecuente No 

Enfermedad intestino delgado 
Sí No (ileítis por 

reflujo) 

Afectación gastrointestinal alta Sí No 

 

 

 

 

 

1.3.1. Manifestaciones clínicas de la EC 

 

La EC es una entidad muy heterogénea que comprende varios fenotipos diferentes en 

función de la edad de inicio, localización y comportamiento de la misma (tabla 3); es por 

ello, que los síntomas pueden ser muy variables y además cambiantes con el tiempo y 

el desarrollo de complicaciones.  
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Tabla 3. Clasificación de Montreal para la enfermedad de Crohn. 

 

EDAD AL DIAGNÓSTICO LOCALIZACIÓN PATRÓN EVOLUTIVO 

A1: ≤ 16 años L1: ileal 
B1: no obstructivo-no 

fistulizante (inflamatorio) 

A2: 17-40 años L2: cólica 
B2: obstructivo 

(fibroestenosante) 

A3: > 40 años L3: ileocólica B3: fistulizante 

 

L4: gastrointestinal alta 
(se añade a cualquiera de 

las anteriores si está 
presente) 

Añadir “p” a cualquiera 
de las anteriores si 
existe afectación 

perianal 

 

 

 

La diarrea crónica es el síntoma de presentación más frecuente en la EC, pudiendo 

tener diversos mecanismos fisiopatológicos; alteración de la motilidad intestinal, 

sobrecrecimiento bacteriano, malabsorción de sales biliares, fenómenos exudativos 

debidos a la destrucción mucosa y a efecto de secretagogos liberados por las células 

del sistema inmune. La diarrea, predominante en las formas de componente 

inflamatorio, tiene características diferentes según la localización de la enfermedad; así, 

en la EC que afecta al colon izquierdo o recto las deposiciones son líquidas, de escasa 

cuantía y acompañadas de sangre, moco o pus, y suele acompañarse de dolor en 

hipogastrio, urgencia y tenesmo rectal; si la localización predominante de la EC es en 

intestino delgado o colon proximal las deposiciones suelen ser líquidas o pastosas, 

voluminosas y brillantes y a menudo se acompañan de dolor cólico periumbilical. En 

muchas ocasiones, diferenciar por la clínica entre una CU y una EC de afectación en 

colon izquierdo o recto resulta difícil125,126. 

 

Otro síntoma muy frecuente en la EC es el dolor abdominal, el cual tiene características 

distintas según la localización y el patrón de comportamiento de la EC (inflamatorio, 

estenosante o penetrante). Frecuentemente aparece en la fosa ilíaca derecha, lo que 

obliga a hacer el diagnóstico diferencial con cuadros de instauración aguda como la 
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apendicitis aguda o la enfermedad inflamatoria pélvica. En los casos de estenosis en el 

íleon, el dolor abdominal suele ser cólico, aparece una hora tras la ingesta oral de 

alimentos, y alivia tras una fase de borborigmos (ruidos intestinales aumentados) y tras 

la expulsión de gases. En los pacientes con antecedentes de resección intestinal, la 

localización más frecuente de las estenosis es a nivel de la anastomosis quirúrgica127. 

El dolor abdominal intenso, de instauración habitualmente aguda, asociado a fiebre, 

debe hacernos sospechar una complicación penetrante tipo absceso intrabdominal. 

 

La pérdida de peso es otro síntoma frecuente en la EC, y se puede acompañar de 

desnutrición (anemia, hipoalbuminemia, ferropenia, déficit de folato), contribuyendo al 

malestar general, debilidad y fatiga que con frecuencia presentan los pacientes. La 

pérdida ponderal, a menudo se ve agravada por las náuseas y vómitos, así como por la 

anorexia, y en su origen se han implicado el aumento de citoquinas circulantes y TNF128. 

 

Otro síntoma que podemos observar en los pacientes con EC es la fiebre, que 

habitualmente es de baja intensidad; se debe sospechar la formación de un absceso, si 

la fiebre es elevada, persistente o en picos. La inflamación intestinal transmural que se 

produce en la EC con la formación de úlceras profundas en la mucosa que pueden 

atravesar toda la pared intestinal, y ocasionar trayectos fistulosos y abscesos 

intrabdominales que pueden situarse entre las asas intestinales o entre estas y las 

estructuras anatómicas adyacentes (vejiga urinaria, músculo psoas, útero, etc). La 

formación de fístulas internas, flemones o abscesos forman parte de las complicaciones 

penetrantes de la EC y se asocian a un comportamiento agresivo. 

 

En la EC pueden aparecer síntomas crónicos inespecíficos propios de trastornos 

funcionales como el síndrome de intestino irritable; no obstante, en el síndrome de 

intestino irritable no hay síntomas sistémicos, pérdida de peso o rectorragia129,130. Es 

relativamente frecuente que en los pacientes con EC coexistan síntomas funcionales, 
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por lo que antes de hacer una escalada de tratamiento por persistencia de síntomas, 

debamos de demostrar que estos se deben al proceso inflamatorio y no a síntomas 

funcionales. 

 

La rectorragia, aunque no es tan frecuente como en la CU, no es excepcional en la EC.  

Síntomas como la urgencia defecatoria, el tenesmo y la evacuación incompleta, nos 

orientan hacia la afectación del recto en la EC. 

 

La presencia de una enfermedad perianal es característica de la EC, pudiendo aparecer 

tanto al diagnóstico de la enfermedad como antes o después de la misma. Con el 

término de enfermedad perianal se incluyen lesiones como los pliegues cutáneos (skin 

tags), fisuras anales, fístulas y abscesos perianales131,132.  

Las fisuras anales suelen localizarse en una posición más lateral que en las formas 

idiopáticas (que suelen localizarse en la línea media), su sintomatología puede ser muy 

variada, desde formas asintomáticas, hasta dolor anal con la defecación, hemorragia o 

ulceraciones profundas. Su curso clínico suele ser benigno, aunque puede haber casos 

recurrentes o de cicatrización tórpida. 

Las fístulas y abscesos perianales son complicaciones bastante frecuentes de la EC y 

habitualmente ocasionan un gran deterioro en la calidad de vida del paciente con EC. 

Los síntomas que provocan dependen en gran medida de su grado de complejidad y 

suelen ser dolor anal persistente, defecación dolorosa y supuración por uno o varios 

orificios externos, que pueden aparecer tanto en la zona perianal como en regiones más 

alejadas como los muslos, los genitales o los glúteos. Es frecuente observar en 

pacientes con EC fístulas múltiples, indoloras, de curso crónico y recidivante, este 

hallazgo en un paciente no diagnosticado de EII, debe hacernos sospechar la presencia 

de una EC subyacente.  
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En ocasiones será necesaria una exploración en el quirófano bajo anestesia para una 

correcta filiación de estas lesiones. 

 

La EII tiene un carácter sistémico, por lo que es frecuente encontrar síntomas derivados 

de manifestaciones en otros órganos: la afectación en otros órganos suele dividirse en 

verdaderas MEI (oculares, articulares, etc) y en complicaciones de la propia EII o de sus 

tratamientos. Las MEI, en ocasiones, pueden aparecer antes que los propios síntomas 

intestinales de la EC sean evidentes133, entre estas, las más frecuentes afectan al 

sistema músculo-esquelético (espondiloartritis axial y periférica), especialmente en la 

EC del colon, y frecuentemente también se ven involucrados la piel (pioderma 

gangrenoso, eritema nodoso), ojos (uveítis, epiescleritis) y tracto biliar (colangitis 

esclerosante primaria [CEP])134. En pacientes de larga evolución podemos ver 

complicaciones debidas a la afectación del intestino delgado como la litiasis biliar, y la 

nefrolitiasis por cálculos de oxalato cálcico. La amiloidosis secundaria, que se produce 

como consecuencia de un estado inflamatorio mantenido en el tiempo, es muy poco 

frecuente, probablemente debido a la mejora de los tratamientos y a un mejor control de 

la inflamación. La osteopenia y osteoporosis continúan siendo frecuentes, y se 

encuentran agravadas por el uso de corticoides, por lo que conviene adoptar medidas 

de prevención que minimicen la pérdida de masa ósea. No debemos olvidar 

complicaciones infecciosas asociadas al uso de fármacos inmunosupresores y 

biológicos. 

Los fenómenos de tromboembolismo, con más frecuencia venosos, pero también 

arteriales, constituyen otra complicación extradigestiva en la EII que se asocia a un 

aumento de la mortalidad, lo que obliga a adoptar medidas de prevención durante los 

ingresos hospitalarios (uso de heparinas de bajo peso molecular) y a identificar en cada 

paciente los potenciales factores de riesgo individuales que puedan favorecerlos y 

actuar sobre los que sean modificables135. 
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Por último, es muy frecuente la existencia de astenia, la cual llega a interferir con las 

actividades físicas o mentales habituales diarias. Podría ser secundaria a los altos 

niveles de ansiedad y depresión que pueden tener los pacientes con EC, pero cada vez 

más estudios señalan que podría haber más factores implicados; así cuando la 

enfermedad se encuentra activa, la mala calidad del sueño y la depresión juegan un 

importante papel, mientras que, en fase de remisión, el tabaquismo, la falta de actividad 

física y los fármacos inmunomoduladores cobran mayor importancia136,137. 

 

1.3.2. Manifestaciones clínicas de la CU 

 

Los síntomas más frecuentes que aparecen en los pacientes con CU son la diarrea 

crónica y las rectorragias. La diarrea tiene una duración superior a 4-6 semanas, lo que 

permite diferenciarla de la debida a las colitis infecciosas. Habitualmente la diarrea no 

respeta el sueño, lo que facilita el diagnóstico diferencial con síndromes funcionales 

donde la diarrea también es un síntoma característico. Cuando la inflamación rectal es 

intensa, se suele producir el llamado síndrome rectal, caracterizado por pujos, urgencia 

y tenesmo rectal, y se debe a la disminución de la distensibilidad rectal y a la pérdida de 

la capacidad de reservorio del recto por la inflamación; en ocasiones, esta menor 

capacidad rectal causa incontinencia, lo que constituye uno de los síntomas que más 

limita la calidad de vida de estos pacientes138. En cuanto a las rectorragias hay que evitar 

confundirlas con el sangrado hemorroidal, el cual es mucho más frecuente que la EII; 

en la CU, las rectorragias suelen acompañarse de secreción mucosa teñida de sangre 

o diarrea con sangre macroscópica; no es habitual la expulsión de coágulos, lo cual 

ocurre más frecuentemente en la hemorragia diverticular o el cáncer colorrectal. Si la 

enfermedad es extensa y grave es frecuente la expulsión de heces líquidas 

acompañadas de sangre y pus. 

El dolor abdominal no es tan frecuente en los pacientes con CU como ocurre en la EC, 

excepto en los brotes graves donde el dolor continuo o tipo cólico intenso es la norma, 
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y se produce por el aumento de la tensión en la pared del colon durante la contracción 

muscular. 

 

En los pacientes con CU pueden aparecer fístulas perianales simples; la presencia de 

fístulas perianales complejas o recurrentes obligan a descartar que se trate de una colitis 

asociada a la EC139. 

En los casos de mayor actividad y gravedad pueden aparecer síntomas sistémicos como 

anorexia, náuseas y vómitos, que unidos a la pérdida de proteínas que provoca la 

inflamación mucosa y al estado de hipercatabolismo, pueden provocar pérdida de peso 

e hipoalbuminemia, también es frecuente observar fiebre en las formas graves, otro 

factor que contribuirá a un mayor catabolismo. 

 

El megacolon tóxico es una complicación poco frecuente de la CU, pero potencialmente 

grave y con una elevada morbi-mortalidad. Se produce por la aparición de una dilatación 

total o segmentaria del colon, sin obstrucción que la provoque, superior a seis cm en el 

colon transverso, y que se acompaña de un cuadro tóxico sistémico. Clínicamente, los 

pacientes presentan un aspecto de gravedad, con fiebre, taquicardia, dolor abdominal, 

leucocitosis y diarrea con sangre, que puede posteriormente dar paso a un cuadro de 

estreñimiento, que puede dar una falsa sensación de mejoría, y una progresiva 

distensión abdominal. En la exploración física aparecen signos de irritación peritoneal. 

El manejo debe ser intensivo y multidisciplinar para reducir la inflamación del colon, 

restaurar la motilidad y evitar la perforación que complicaría mucho el pronóstico del 

cuadro140,141. 

 

Las MEI más frecuentes en la CU son la artropatía axial o periférica, la epiescleritis, el 

eritema nodoso y la CEP. 

Los fenómenos tromboembólicos, al igual que ocurre en la EC, son más frecuentes en 

los pacientes con CU que en la población general, se producen habitualmente cuando 
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la enfermedad está activa y es extensa, de ahí la importancia de la prevención de estos 

fenómenos en los brotes graves de la enfermedad. 

 

1.4. DIAGNÓSTICO DE LA EII 

 

Para el diagnóstico de la EII se deben tener en cuenta tanto los datos clínicos como los 

resultados de laboratorio, endoscópicos, histológicos y radiológicos (Criterios de 

Lennard-Jones)142. 

En primer lugar, es fundamental una anamnesis detallada, que debe incluir los hábitos 

tóxicos (alcohol, tabaco, otras drogas), hábitos sexuales, viajes a zonas de parasitosis 

endémicas, antecedentes familiares de EII y de otras enfermedades digestivas como 

enfermedad celíaca o cáncer de colon, enfermedades asociadas que pueden provocar 

diarrea o síntomas generales de forma similar a la EII, como pueden ser diabetes, 

hipertiroidismo, infecciones gastrointestinales, la toma de fármacos antiinflamatorios no 

esteroideos que pueden provocar enteritis y colitis, la toma de antibióticos y otras 

medicaciones que puedan provocar diarrea como efecto adverso frecuente. Es 

importante recoger la duración de los síntomas, historia previa de manifestaciones 

extraintestinales que pueden estar asociadas a la EII u otras alteraciones de etiología 

no aclarada como puede ser la anemia, que frecuentemente también se asocia a la EII. 

 

Posteriormente debe realizarse una descripción minuciosa del motivo de consulta, 

características del dolor abdominal (localización, frecuencia, si es diurno o nocturno), 

frecuencia y consistencia de las deposiciones, productos patológicos asociados a las 

mismas (sangre, moco, pus), tenesmo rectal, incontinencia, síntomas generales 

asociados, como fiebre, anorexia, pérdida de peso, síntomas extraintestinales con 

especial hincapié en manifestaciones articulares, oculares y cutáneas. La exploración 

física que incluya estado general, palpación y auscultación abdominal, así como 

inspección perianal y tacto rectal. 
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En las pruebas de laboratorio buscaremos datos que nos permitan hacer el diagnóstico 

diferencial con el síndrome de intestino irritable, muy frecuente en la población general 

y que no produce repercusión analítica; también debe de excluirse colitis infecciosas 

mediante estudio microbiológico de las heces y otras causas frecuentes de diarrea como 

la enfermedad celíaca, hipertiroidismo, etc, mediante la cuantificación de anticuerpos 

antitransglutaminasa y hormonas tiroideas. 

 

La ileocolonoscopia con toma de biopsias es la prueba diagnóstica fundamental para el 

estudio de la EII; en la CU es la prueba única, mientras que en la EC debe 

complementarse con otras técnicas, como la radiología (TC o RM de intestino delgado), 

gastroscopia si se sospecha afectación de esófago, estómago o duodeno, o cápsula 

endoscópica si hay dudas diagnósticas si se trata de una EC de localización exclusiva 

en intestino delgado y previamente hemos descartado una estenosis. 

 

La histología no es diagnóstica por sí misma, pero complementaria al resto de pruebas, 

puede ser útil para diferenciar EC de CU, aunque a veces es imposible incluso con el 

análisis histológico de la pieza quirúrgica, como ocurre en la colitis indeterminada. 

 

1.5. TRATAMIENTO DE LA EII 

 

La primera consideración a la hora de tratar a los pacientes con EII es que no existe un 

tratamiento curativo para estas enfermedades; existen tratamientos que permiten 

controlar la actividad inflamatoria e incluso, en algunos casos, permiten la normalización 

de la mucosa. 

 

Existen dos escenarios, el tratamiento de inducción cuyo objetivo es controlar la 

actividad inflamatoria en el brote agudo, y el tratamiento de mantenimiento cuyo objetivo 

principal es mantener la remisión clínica en el tiempo y también prevenir complicaciones 
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y el desarrollo de cáncer colorrectal. En el tratamiento de inducción la eficacia es 

especialmente importante a la hora de decidir el tratamiento, siempre con un plan de 

tratamiento a largo plazo desde el inicio. En el tratamiento de mantenimiento la 

seguridad es lo más importante a la hora de decidir el tratamiento. En ambos casos el 

tratamiento debe ser individualizado, teniendo en cuenta, la localización y extensión de 

la enfermedad, la gravedad de la actividad inflamatoria y la respuesta a tratamientos 

previos. 

 

A continuación, se resumen los fármacos actualmente utilizados en el tratamiento de la 

EII. Los salicilatos; tienen indicación en el tratamiento de inducción y mantenimiento en 

la CU; los corticoides sistémicos (prednisona y metilprednisolona) o locales por su baja 

biodisponibilidad (budesonida y beclometasona) están indicados en el tratamiento de 

inducción en la CU y EC; los anticalcineurínicos (ciclosporina, tacrolimus ) están 

indicados en el tratamiento de inducción de la CU, fundamentalmente en aquellos 

pacientes intolerantes o refractarios al tratamiento con corticoides; las tiopurinas 

(azatioprina y mercaptopurina), tienen indicación en el mantenimiento de la remisión en 

la CU y la EC; el metotrexato se usa en los pacientes que tienen contraindicación o no 

toleran las tiopurinas con sus mismas indicaciones; los inhibidores janus-kinasas (JAK) 

como el tofacitinib, están indicados tanto para la inducción como para el mantenimiento 

de la remisión en la CU; los fármacos biológicos, como los anti-TNF (infliximab, 

adalimumab), anti-integrinas (vedolizumab) y anti-interleucina 12/23 (ustekinumab), 

todos ellos tienen indicación en el tratamiento de inducción y mantenimiento en la CU y 

EC; los antibióticos solamente se indican si hay complicaciones sépticas, 

sobrecrecimiento bacteriano, enfermedad perianal o prevención de la recurrencia 

postquirúrgica en la EC; los probióticos se utilizan en prevención de la reservoritis; el 

trasplante de precursores hematopoyéticos está indicado en la EC refractaria a todos 

los tratamientos médicos y en el que la cirugía no es posible, y está restringido a casos 

muy seleccionados; el darvadstrocel o células madre de origen adiposo se indica en el 
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tratamiento local de fístulas perianales complejas en la EC que no han respondido a los 

tratamientos habituales. 

 

1.6. CÁNCER EN LA EII 

 

Los pacientes con EII tienen un mayor riesgo que la población general de desarrollar un 

cáncer de colon, de intestino delgado, de vías biliares y de piel143; sin embargo, no se 

ha demostrado que tengan globalmente un riesgo mayor de desarrollar otros tipos de 

neoplasia extraintestinales. Cuando el riesgo se estratifica por tipo de EII, sí se ha visto 

que los pacientes con EC tienen una mayor incidencia de cáncer de pulmón, de tracto 

gastrointestinal superior, de vejiga, de piel no melanoma y de linfoma no Hodgkin, 

mientras que en pacientes con CU el riesgo está aumentado en los casos de cáncer 

hepatobiliar y de leucemia144. 

Un estudio poblacional danés que incluía 49.000 pacientes mostró que, durante los 

primeros 10 años tras el diagnóstico de la EII, los tipos de cánceres que se desarrollan 

son: el 20% cánceres digestivos, el 6-12% cánceres hematológicos, el 20% neoplasias 

relacionadas con el tabaco (ORL, pulmón y urológicos), el 20-30% tumores del aparato 

genital femenino (mama, útero y ovario) y un 20% otros tipos de neoplasias (piel, 

próstata)145. El aumento de riesgo de algunos cánceres en pacientes con EII se ha 

relacionado con la presencia de dos factores: la existencia de un proceso inflamatorio 

crónico (cánceres de colon, de intestino delgado y de vías biliares), y el uso de fármacos 

inmunosupresores (IMS) y biológicos (tumores hematológicos y de la piel). La 

inflamación crónica puede promover la carcinogénesis mediante la creación de un 

ambiente rico en especies reactivas de oxígeno y nitrógeno por parte de las células 

inmunitarias que, junto con otros agentes exógenos, tendrían la capacidad de inducir 

mutaciones en el ADN146. Respecto a los cánceres relacionados con el uso de fármacos, 

sabemos que los biológicos anti-TNF, al contrario que los fármacos tiopurínicos, no 

aumentan el riesgo global de cáncer, aunque sí se han relacionado con un mayor riesgo 
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de linfomas y de melanomas. Por otra parte, las tiopurinas se asocian a un mayor riesgo 

de linfomas, de cáncer de piel no melanomas y de tumores de vías urinarias147. La 

prevención de estos tumores relacionados con fármacos pasaría por medidas de 

protección solar y visitas al dermatólogo, evitar el uso combinado de fármacos, restringir 

su uso en grupos de mayor riesgo (edad avanzada), y conocer el estado serológico 

frente al virus de Epstein-Barr. Aunque hay menos experiencia con el uso de biológicos 

no anti-TNF, sí se sabe ya que el ustekinumab (anti-interleucina 12/23) no aumenta el 

riesgo de tumores en pacientes con psoriasis148, y que el riesgo de cáncer con 

vedolizumab (anti-integrina alfa4-beta7) no está aumentado149. 

 

1.7. CÁNCER COLORRECTAL (CCR) EN LA EII 

1.7.1. Riesgo de CCR en la EII 

 

Los pacientes con CU y con EC de colon tienen un riesgo mayor que la población 

general de desarrollar cáncer colo-rectal (CCR)150; la magnitud de este riesgo ha ido 

cambiando con el tiempo y los estudios más recientes muestran valores menores. 

Respecto a la CU, uno de los estudios más relevantes de base poblacional se realizó 

en Upsala (Suecia)151, e incluyó pacientes con un diagnóstico de CU entre los años 1922 

y 1983, y un seguimiento hasta 1994; los resultados mostraron una incidencia de CCR 

cinco veces mayor en el grupo de CU respecto a la población general. El aumento del 

riesgo se relacionó significativamente con la extensión de la afectación inflamatoria; así, 

mientras el riesgo no era superior en los pacientes con proctitis frente a los pacientes 

sin CU, era casi tres veces superior en los pacientes con colitis izquierda y casi quince 

veces superior en aquellos con colitis extensa. En este mismo estudio se encontró una 

asociación entre el riesgo de desarrollar CCR y el tiempo de la evolución de la 

enfermedad; así, un 8% de pacientes con colitis extensa desarrolló CCR a los 20 años 

del diagnóstico y este porcentaje llegaba hasta el 30% tras 35 años del diagnóstico. 

Cuando se estudió en esta misma población el riesgo de desarrollar CCR en pacientes 
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con EC, el riesgo relativo resultó de 5,6 si la afectación era exclusivamente cólica y de 

2,5 si se consideraba a todos los pacientes con EC, sin observarse mayor riesgo si la 

afectación era exclusivamente ileal152.  

 

Otro importante estudio de base poblacional realizado en Estocolmo153, observó una 

incidencia de CCR cuatro veces superior en pacientes con CU. Los estudios de Gillen154 

y Greenstein155 comunicaron resultados similares, con aumentos del riesgo de 

desarrollar CCR entre 19 y 26 veces en CU extensa y un riesgo acumulado aproximado 

del 8% a los 20 años del diagnóstico. El metaanálisis de Eaden, publicado en 2001156, 

muestra una probabilidad acumulada de desarrollar CCR en pacientes con CU del 2% 

a los 10 años del diagnóstico, 8% a los 20 años y 18% a los 30 años, y una prevalencia 

de CCR del 3,7% para todas las colitis y del 5,4% en la colitis extensa.  

 

Estudios de base poblacional más recientes encuentran una incidencia de CCR más 

baja que los anteriores; así un estudio realizado en Manitoba (Canadá) el riesgo relativo 

de desarrollar CCR entre pacientes con CU y con EC de colon fue de 2,75 y de 2,64 

respectivamente157. Otro estudio llevado a cabo en el condado de Olmsted 

(Minnesota)158 mostró que el riesgo de CCR fue dos veces superior en pacientes con 

colitis extensa, pero no se observó aumento del riesgo si se consideraban todas las 

colitis; la incidencia acumulada de CCR a los 25 años del diagnóstico fue tan solo del 

2%, mientras que en pacientes con EC de colon el riesgo relativo de desarrollar CCR 

fue de 1,9. Datos similares a los de Minnesota fueron comunicados en un estudio de 

Copenhague (Dinamarca)159. Rutter en un estudio realizado en el Hospital St. Mark de 

Londres, con un seguimiento prospectivo de una cohorte de 600 pacientes con CU 

seguidos durante 30 años, demostró una incidencia de CCR mucho menor desde que 

se iniciaron los programas de vigilancia en 1971160 (figura 8). 
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Figura 8. Evolución de la incidencia de cáncer colorrectal en la colitis ulcerosa. 

(Tomado de Rutter et al. Gastroenterology 2006;130:1030-1038). 

 

 

 

Un metaanálisis de 9 estudios poblacionales retrospectivos, con una selección estricta 

de los pacientes y eliminando casos con colectomía y EC no colónica, observó en 

estudios más recientes una disminución global del riesgo de desarrollar CCR en la CU, 

(para la EC esta disminución no alcanzó significación estadística), con una tasa de 

incidencia de CCR en la EII (tanto CU como EC de colon) dos veces superior a la 

población general161. Sin embargo, tanto la tendencia temporal como la estimación del 

riesgo no son homogéneas entre distintas áreas geográficas162,163.  

 

El metaanálisis más extenso hasta la fecha, publicado en 2014, y que incluye 81 

estudios tanto poblacionales como no poblacionales, desde 1956 a 2013, muestra un 
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riesgo de desarrollar CCR en la CU de 1,58 por cada 1000 pacientes/año164, lo que 

representa prácticamente la mitad que el riesgo comunicado en el metaanálisis de 

Eaden, publicado en 2001156; otro resultado interesante de este estudio es que 

demuestra que el riesgo de desarrollar CCR en la CU disminuyó de 4,29 a 1,21 por cada 

1000 pacientes/año en los estudios publicados en 1950 respecto a los publicados en 

2010. Esta disminución del riesgo de desarrollar CCR en la EII ha sido atribuida al mejor 

control de la actividad inflamatoria por el uso de nuevos fármacos, a la implementación 

de los programas de cribado de CCR en los pacientes con EII y al uso de fármacos con 

posible efecto quimiopreventivo161,163,164,165.  

 

1.7.2. Fisiopatología del CCR en la EII 

 

El mecanismo fisiopatológico por el que se llegaría al desarrollo del cáncer no es bien 

conocido166,167,168. (Figura 9). Se cree que, en la mayoría de las ocasiones, la inflamación 

crónica mantenida conduce al desarrollo de displasia y, posteriormente al cáncer169; por 

otra parte, el estrés oxidativo producido por las células inflamatorias influye en la 

regulación de oncogenes y genes supresores de tumores166166. La pérdida de 

heterozigosidad del gen p53 se observa de forma frecuente y precoz y podría ser clave 

en la puesta en marcha del proceso neoplásico167,168. Diversas citocinas inflamatorias 

estimularían a células madre carcinogénicas por medio de vías moleculares esenciales 

ligadas a la inflamación, como la vía patogénica no canónica Wnt/beta-catenina, IL6-

STAT3 y  TNF-alfa-NFkB167167,168168,170. Las células de la mucosa inflamada pueden 

provocar alteraciones genéticas como aneuploidía, hipermetilación del ácido 

desoxirribonucleico, inestabilidad de microsatélites e inestabilidad cromosómica, que, a 

diferencia de lo que ocurre en el CCR esporádico, suceden antes de cualquier evidencia 

de displasia o cáncer166,171. Su detección se ha estimado potencialmente útil como 

biomarcadores de progresión y riesgo en programas de prevención del CCR en EII172. 

La expansión y selección de múltiples clonas celulares anormales produciría la 
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progresión hacia la displasia en un proceso repetido de inflamación y reepitelización168, 

y toda la mucosa inflamada presenta riesgo de transformación neoplásica, lo que explica 

su carácter multifocal166,170. Varios factores individuales, como los relacionados con la 

respuesta inmune y la microbiota intestinal, también podrían estar implicados en estos 

procesos166,171,173. Las mutaciones en los genes K-ras y APC ocurren con menor 

frecuencia y en fases más tardías que en el CCR esporádico, activando los pasos a 

displasia de alto grado, en el caso del K-ras y a cáncer, en el caso del gen APC166,171. El 

CCR asociado a la EII también se ha relacionado con la pérdida de inmunotolerancia 

tumoral y la activación de la vía de transición del epitelio mesenquimal podría explicar 

su comportamiento más agresivo que el CCR esporádico174. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

               

         

Figura 9. Patogénesis molecular del cáncer colorrectal esporádico y el asociado a la 

colitis. (Tomado de Ullman et al. Gastroenterology 2011;140:1807-1816). 
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1.7.3. Recomendaciones de cribado de CCR en la EII 

 

En la mayoría de los casos, la lesión precursora del CCR en los pacientes con EII es la 

displasia; las sociedades científicas de endoscopia digestiva y de gastroenterología 

recomiendan realizar en estos pacientes un seguimiento mediante colonoscopia para 

detectar lesiones precursoras de cáncer como la displasia175,176,177,178,179. La asociación 

Española de Gastroenterología (AEG) ha publicado recientemente una guía clínica de 

diagnóstico y prevención del CCR con un apartado específico para pacientes con EII 

con las siguientes recomendaciones de cribado180: 

 

• Se recomienda realizar una colonoscopia de cribado a pacientes con CU, EC de 

colon o colitis sin clasificar a los 8 años del inicio de los síntomas o con 

independencia de la duración de la EII, al cumplir 50 o más años de edad. 

• En los pacientes con EII y CEP se recomienda iniciar la vigilancia endoscópica 

al tiempo del diagnóstico de la CEP, con independencia de la actividad y de la 

extensión de la EII.  

• Respecto al intervalo para la siguiente colonoscopia de cribado, se recomienda 

que este sea de 1-2 años en los pacientes de riesgo alto, de 2-3 años si el riesgo 

es intermedio y de 5 años si el riesgo es bajo. 

• Se consideran pacientes riesgo alto aquellos con colitis extensa con actividad 

grave, o presencia de estenosis o displasia en los últimos 5 años, o historia 

familiar de CCR antes de los 50 años, y aquellos con CEP concomitante (también 

después de un trasplante hepático). Se consideran pacientes de riesgo 

intermedio aquellos con colitis extensa con actividad moderada o leve, o 

presencia de pólipos postinflamatorios, o con historia familiar de CCR a los 50 o 

más años. Se consideran pacientes de riesgo bajo aquellos sin factores de riesgo 

intermedio o alto. 
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1.7.4. Métodos de cribado de CCR en la EII 

 

1.7.4.1. Biopsias aleatorias de la mucosa del colon 

 

Clásicamente, utilizando endoscopios de visión estándar (SD), el método para detectar 

displasia consistía en la realización de biopsias aleatorias de los cuatro cuadrantes de 

la luz colónica, cada diez cm176. Posteriormente, la incorporación de sistemas de alta 

definición (HD) a los equipos de endoscopia ha mejorado la calidad de la visión logrando 

que la mayor parte de la displasia sea visible181, lo cual ha permitido realizar únicamente 

biopsias dirigidas a las lesiones sospechosas; con ello, aumentaría el rendimiento de la 

colonoscopia al detectar más lesiones y al mismo tiempo se evitarían un gran número 

de biopsias innecesarias. 

 

1.7.4.2. Cromoendoscopia con colorantes  

 

La cromoendoscopia con colorantes (Dye-chromoendoscopy) (DCE), clásicamente se 

ha definido como la aplicación de colorantes sobre la superficie mucosa de cualquier 

tramo del tracto gastrointestinal con el objetivo de visualizar y caracterizar mejor las 

lesiones. 

En función de la interacción con la superficie mucosa se pueden clasificar los colorantes 

en tres tipos: 

 

• Colorantes de reacción (rojo congo y rojo fenol): interaccionan con determinadas 

sustancias celulares provocando cambios de coloración característicos. Este tipo 

de colorantes han caído en desuso hoy en día. 

 

• Colorantes de absorción (azul de metileno, lugol, ácido acético): se absorben a 

través de la membrana celular, así, el azul de metileno es rápidamente absorbido 
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por la mucosa colónica normal, mientras que áreas de inflamación activa o 

cambios neoplásicos presentan una absorción muy pobre, lo que las delimita por 

su falta de tinción. 

 

• Colorantes de contraste (índigo carmín): no se absorbe, se deposita sobre la 

superficie celular en las elevaciones y depresiones de la mucosa, resaltando 

pequeños cambios en la topografía. 

 

Las indicaciones del uso de colorantes son distintas en diferentes partes del tubo 

digestivo; así, en esófago serían la detección y caracterización de lesiones, tanto en 

cribado de carcinoma epidermoide como en el seguimiento del esófago de Barret; en 

estómago el diagnóstico de la neoplasia gástrica precoz, y en el colon la caracterización 

de lesiones y predicción de la neoplasia invasiva y también en el cribado de displasia y 

CCR en pacientes con EII.  

 

El consenso internacional SCENIC182 recomienda que, en las colonoscopias de 

seguimiento en pacientes con EII, se realice DCE, tanto si se utilizan endoscopios SD 

como si se utilizan endoscopios con sistemas de HD; no obstante, en este último caso, 

la recomendación es débil dada la baja calidad de la evidencia disponible. La mayoría 

de estudios, que utilizan un catéter spray para administrar el colorante, coinciden en que 

la DCE conlleva una mayor duración de la exploración183,184,185. Sin embargo, un estudio 

reciente que utilizó una bomba de infusión de líquido para administrar el colorante186, no 

encontró diferencias en el tiempo de exploración con respecto a la colonoscopia 

tomando biopsias aleatorias. 
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1.7.4.3. Cromoendoscopia virtual 

 

Los sistemas de cromoendoscopia virtual (Virtual chromoendoscopy) (VCE) permiten 

obtener imágenes similares a las de DCE convencional, sin utilizar colorantes; estos 

sistemas se activan mediante un botón en el mango del endoscopio. Existen tres tipos 

de VCE, el narrow band imaging (NBI) que viene incorporado en los endoscopios 

Olympus, el Fujinon Intelligence Color Enhacement (FICE) de los endoscopios Fujinon 

y el iSCAN que incorporan los endoscopios de Pentax. El NBI utiliza filtros que estrechan 

la longitud de onda de la luz emitida, hacia el espectro de la luz azul (415 nm) y la luz 

verde (540 nm), incrementando la intensidad relativa de la banda de luz azul, de menor 

longitud de onda y menor penetración de la luz, permitiendo así una visualización del 

patrón capilar de las lesiones mucosas y sus cambios arquitectónicos. Los sistemas 

FICE y iSCAN se basan en el mismo principio físico, pero no utilizan filtros ópticos, 

utilizan tecnología digital de intensificación de imagen mediante un software que, a 

través de algoritmos de procesamiento de imágenes en el video procesador, intensifica 

cambios en la estructura superficial de la mucosa por la selección de longitudes de onda 

con reconstitución de imágenes virtuales.  

 

No está aún bien definido el papel de la VCE en el cribado de lesiones precursoras de 

cáncer en pacientes con EII. La VCE con NBI es la técnica que más se ha estudiado; 

Pellisé y cols187, en un estudio prospectivo, aleatorizado, y cruzado, que incluyó 60 

pacientes, el tiempo de exploración fue superior con la DCE, aunque el porcentaje de 

lesiones neoplásicas detectadas fue superior, sin alcanzar significación estadística, que 

con VCE con NBI. Otros tres estudios, prospectivos y aleatorizados188,189,190, también 

mostraron un menor porcentaje de detección de lesiones displásicas con la VCE con 

NBI que con la DCE convencional. En un estudio reciente191, que comparó ambas 

técnicas en 131 pacientes, no se encontraron diferencias en la tasa de detección de 
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lesiones neoplásicas, pero sí hubo un menor tiempo de exploración con el NBI, lo que 

llevó a los autores a concluir que, posiblemente, el NBI podría reemplazar a la DCE.  

 

El resto de técnicas de VCE han sido menos estudiadas en el seguimiento de pacientes 

con EII. En un estudio prospectivo, aleatorizado y cruzado, en 48 pacientes con EII, se 

comparó la VCE usando FICE con la DCE convencional, concluyéndose que la VCE es 

al menos tan eficaz como la DCE para detectar displasia y es técnicamente más sencilla 

y más rápida192. Por último, un estudio llevado a cabo en 270 pacientes con EII comparó 

la DCE con la VCE usando un sistema iSCAN y con la colonoscopia con luz blanca de 

HD193; los resultados fueron que, tanto la VCE con iSCAN como la endoscopia de HD 

con luz blanca no son inferiores a la DCE convencional para detectar lesiones 

neoplásicas en pacientes con EII. Dos recientes metaanálisis que compararon DCE 

convencional con VCE y con endoscopia de luz blanca, tanto HD como SD, no 

encontraron claras diferencias entre las distintas técnicas194,195. Tampoco se 

encontraron diferencias en la detección de displasia en otro estudio retrospectivo que 

comparó DCE con endoscopia de luz blanca HD196. Finalmente, la DCE detectó más 

lesiones displásicas que la endoscopia de luz blanca SD en otro estudio197. 
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2.1.- JUSTIFICACIÓN / HIPÓTESIS DE TRABAJO 

 

• La VCE puede obtener unos resultados similares a la DCE, evitando así 

exploraciones de mayor duración y técnicamente más laboriosas.  

• La comparación entre la técnica de DCE utilizando índigo carmín podría tener 

unos resultados similares en la detección de lesiones neoplásicas similar a la 

técnica de VCE empleando el sistema iSCAN 1. 

• Estas dos técnicas de cromoendoscopia (CE) pueden permitir una mayor tasa 

de detección de lesiones neoplásicas que el método tradicional de cribado de 

CCR mediante la endoscopia convencional con biopsias aleatorias múltiples que 

se venía realizando previamente.  

 

2.2. OBJETIVOS PRINCIPALES 

 

1. Comparar la tasa de detección de lesiones neoplásicas en el colon utilizando 

DCE con índigo carmín y VCE con el sistema iSCAN1, durante las colonoscopias 

realizadas a pacientes con EII cuya indicación es cribado de CCR. 

 

2. Analizar esta tasa de detección de lesiones neoplásicas mediante los métodos 

de cromoendoscopia, de forma comparativa, con la tasa de detección en una 

cohorte histórica de pacientes con EII, a los que se realizó una colonoscopia de 

cribado de CCR con biopsias aleatorias como método de cribado. 

 

2.3. OBJETIVOS SECUNDARIOS 

1. Analizar el tiempo empleado con las dos técnicas de CE. 
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2. Estudiar la frecuencia de detección de lesiones neoplásicas según el tipo de EII, 

el tiempo de evolución, actividad y extensión de la enfermedad y el tipo de 

fármacos recibidos para su tratamiento. 

 

3. Conocer la tasa de detección de lesiones neoplásicas cuando hay antecedentes 

familiares de CCR. 

 

4. Analizar la frecuencia de detección de lesiones neoplásicas cuando se asocia 

una CEP. 

 

5. Estudiar la frecuencia de lesiones neoplásicas si hay antecedentes personales 

de pólipos adenomatosos de colon. 

 

6. Evaluar la detección de lesiones neoplásicas si hay presencia de pólipos 

postinflamatorios en la colonoscopia. 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

3. MATERIAL Y 

MÉTODOS 
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3.1. ESTUDIO PROSPECTIVO COMPARATIVO DE DCE CON VCE 

 

3.1.1. Diseño 

 

Se diseñó un estudio prospectivo, aleatorizado, en un único hospital de tercer nivel 

(Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo), que incluyó a los pacientes con EII 

a quienes se indicaba la realización de una colonoscopia de cribado de CCR. Los 

pacientes fueron consecutivamente aleatorizados en una proporción 1:1 a realizar la 

colonoscopia con DCE (índigo carmín) o con VCE (iSCAN 1) utilizando un generador de 

números aleatorios.  

 

3.1.2. Criterios de inclusión  

 

Se incluyeron todos los pacientes con EII que acudieron a realizar una colonoscopia de 

cribado de CCR en la Unidad de Endoscopias del HUCA, entre marzo del 2018 y junio 

del 2019, y que aceptaron participar en el estudio. La exploración endoscópica era 

solicitada por los médicos gastroenterólogos de la unidad de EII del HUCA, que atiende 

en la actualidad a unos 2.000 pacientes; en la consulta médica se les informaba de las 

características del estudio, y se les entregaba una hoja de información. Todos los 

pacientes firmaron dos consentimientos informados, uno específico del estudio (Anexo 

1) y otro genérico para la realización de la colonoscopia de cribado (Anexo 2). La 

indicación de la colonoscopia era parte de la práctica clínica habitual en el manejo de 

estos procesos, y seguía las recomendaciones de la European Crohn’s and Colitis 

Organisation (ECCO) para el cribado de CCR en pacientes con EII2. La colonoscopia de 

cribado se indicaba cuando no había actividad clínica de la enfermedad; en el caso de 

la CU la puntuación del índice de Mayo parcial (sin datos endoscópicos) (tabla 4) debía 

ser de ≤ 1 punto y en la EC el índice de Harvey-Bradshaw (tabla 5) debía ser ≤ 5 

puntos198,199.  
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Tabla 4. Actividad de la colitis ulcerosa según el índice de Mayo. 
 

 

Puntuación 
                             0                         1                        2                         3 

Frecuencia 
deposiciones 

Normal 

1-2 
deposiciones 

más de lo 
habitual 

3-4 
deposiciones 

más de lo 
habitual 

>4 
deposiciones 

más de lo 
habitual 

Sangrado 
rectal 

Ninguno 

Trazas en 
menos de la 

mitad 
deposiciones 

Visible, 
mezclado con 
las heces, en 

más de la 
mitad 

deposiciones 

Rectorragias sin 
heces 

Apariencia 
endoscópica 

mucosa  
Normal 

Eritema, 
disminución 

patrón vascular, 
friabilidad leve 

Eritema 
marcado, 

disminución 
patrón 

vascular, 
friabilidad, 
erosiones 

Sangrado 
espontáneo, 
ulceración 

Valoración 
médica 

Normal leve moderada grave 

 
Nota: Remisión si puntuación total ≤ 2 
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Tabla 5. Actividad de la enfermedad de Crohn según el índice de Harvey-Bradshaw. 
 

 
 

Variables Puntuación 

Estado general 
0 = muy bueno; 1 = regular; 2 = malo; 3 = 
muy malo; 4 = malísimo 

Dolor abdominal 
0 = ausente; 1 = ligero; 2 = moderado; 3 = 
intenso 

Número de deposiciones líquidas 
diarias (n puntos) 

 

Masa abdominal 
Ninguna = 0; dudosa = 1; definida = 2; 
definida y dolorosa = 3 

Complicaciones 
(1 punto por cada una) 

Artralgia 
Uveítis 
Eritema nodoso 
Aftas 
Pioderma gangrenoso 
Fistula anal 
Absceso 
Otras fístulas 

 
Nota: Grado de actividad según puntuación global: <6 leve; 6-12 moderada; >12 grave. 

 
 
 

 

 

3.1.3. Criterios de exclusión  

 

Se excluyeron los pacientes en los que no se consiguió una preparación intestinal 

adecuada o excelente según la escala validada de Boston200 (tabla 6), así como aquellos 

en los que durante la colonoscopia se demostraba actividad endoscópica (índice de 

Mayo endoscópico>1 en los pacientes con CU o un índice SES-CD>4en los pacientes 

con EC198,199). (Tablas 4 y 7). 
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Tabla 6. Cuantificación de la preparación intestinal mediante la escala de Boston. 
 
 

PUNTUACIÓN DESCRIPCIÓN 

0 Segmento de colon no preparado con mucosa no visualizada por 
restos de heces sólidas que no pueden ser eliminadas 

1 Parte de la mucosa del segmento del colon visualizada, pero otras 
áreas no pueden ser bien valoradas por colorante, restos de heces 
y/o líquido opaco 

2 Pequeños residuos de colorante, pequeños fragmentos de heces y/o 
líquido opaco, pero mucosa del segmento del colon bien visualizada  

3 Toda la mucosa del segmento del colon bien visualizada sin residuos 
de colorante, fragmentos de heces o líquido opaco 

 
Nota: Se valoran tres segmentos del colon, colon derecho, colon transverso y colon izquierdo, se 
considera preparación inadecuada un Boston inferior a 6 en total o menor de 2 en alguno de los 
tramos. 

 
 
 
 

Tabla 7. Índice de actividad SES-CD en la enfermedad de Crohn. 
 

 

Puntuación 
                             0                          1                         2                             3  

 
Presencia y 
tamaño de las 
úlceras 
 

Ninguna 

 

  

 
Extensión de la 
superficie 
ulcerada 
 

Ninguna < 10 % 10- 30 % > 30 % 

 
Extensión de la 
superficie 
afecta 
 

Ninguna < 50 % 50- 70 % > 70 % 

 
Presencia y 
tipo de 
estenosis 
 

Ninguna    

 
Nota: La puntuación global del SES-CD es la suma de las puntuaciones de 5 zonas del intestino 
(íleon terminal, colon derecho, colon transverso, colon izquierdo y recto); puede tener un valor 
entre 0 y 56.  
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3.1.4. Variables analizadas 

 

Se dispuso de información demográfica y clínica de los pacientes participantes a través 

de una base de datos de la Unidad de EII, mantenida de forma prospectiva; cuando fue 

necesario, se completó la información consultando en la historia clínica electrónica del 

paciente. Se recogieron las siguientes variables: edad en el momento de la exploración 

endoscópica, sexo, tipo de EII, tiempo de evolución de la enfermedad, extensión de la 

enfermedad en el colon, antecedentes familiares de primer grado de CCR y edad de los 

mismos, así como antecedentes personales de CEP, adenomas de colon, displasia de 

colon y pólipos postinflamatorios. Se recogió la actividad clínica, endoscópica e 

histológica de la EII en el momento de la exploración (Anexo 3). 

 

La extensión y localización de la EII se definieron siguiendo la clasificación de 

Montreal201. La CU se consideró extensa (E3), si la afectación llegaba hasta un 

segmento proximal al ángulo esplénico, y como izquierda (E2), si la afectación era distal 

a este ángulo (tabla 8); la EC se clasificó según su localización en colónica (L2) o ileo-

colónica (L3) (tabla 3).  

 

Tabla 8. Extensión de la colitis ulcerosa según la clasificación de Montreal. 
 

 

Término Distribución Definición 

E1 Proctitis ulcerosa 
Limitada al recto, no supera la unión recto-
sigmoidea 

E2 Colitis izquierda o distal 
Limitada al colon izquierdo, no supera el 
ángulo esplénico 

E3 Colitis extensa 
La afectación se extiende más allá del 
ángulo esplénico 
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Globalmente, la superficie de la mucosa del colon afecta, tanto en la CU como en la EC, 

se clasificó como superior o inferior al 50%. Los pacientes con CU con afectación sólo 

de recto (E1) al debut de la EII, en los que se realizaba la colonoscopia de cribado a los 

8 años del diagnóstico y no se había producido una extensión proximal de la 

enfermedad, no eran incluidos en el estudio.  

 

3.1.5. Evaluación endoscópica 

 

Con el objetivo de minimizar el posible sesgo inter explorador, existente en estas 

pruebas diagnósticas, todas las endoscopias fueron realizadas por el mismo médico 

(OGB), el cual cuenta con más de diez años de experiencia y viene realizando unas 

1.000 colonoscopias al año, para todas las indicaciones. Todas las pruebas fueron 

citadas en una agenda ordinaria de endoscopias ambulatorias y todas ellas se realizaron 

utilizando un vídeo-procesador Pentax EC-3490Fi con EPKi 7000 que incorpora HD y el 

sistema de VCE iSCAN; el sistema electrónico de manejo de imágenes iSCAN consta 

de tres algoritmos: iSCAN 1, 2 y 3; en este estudio sólo se usó el iSCAN 1 ya que es el 

más útil para detectar lesiones en el tracto gastrointestinal. 

 

En el grupo de DCE, desde el inicio de la inserción, se inyectó índigo carmín al 0,03% 

sobre la mucosa colónica, con un sistema de bomba de infusión de líquido, a través de 

un canal auxiliar del colonoscopio; una vez llegado a ciego, se realizó, en retirada, una 

exploración minuciosa de todos los segmentos del colon (ascendente, transverso, 

descendente, sigma y recto), completando la inyección de colorante en las zonas de la 

mucosa del colon no teñidas correctamente. En el grupo de VCE, se activó el iSCAN 1 

desde el inicio de la inserción, y de igual forma que en el grupo de DCE, tras llegar al 

ciego se inició una minuciosa retirada del colonoscopio evaluando todos los segmentos 

del colon. En los dos grupos se midió tanto el tiempo total de exploración, como el tiempo 
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de retirada desde ciego hasta el margen anal; en el análisis final se descontó el tiempo 

consumido durante la resección endoscópica de las lesiones detectadas. 

 

Las lesiones endoscópicas mucosas fueron clasificadas por tamaño y morfología según 

la clasificación de París202 (figura 10).  

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Clasificación de París de las lesiones mucosas endoscópicas. (Tomado de 

Gastrointestinal Endoscopy 2003;58:S3-43) 

 

 

 

Todas las lesiones visibles se resecaron y/o biopsiaron endoscópicamente; en todos los 

casos, se tomaron también varias biopsias de la mucosa perilesional para descartar 
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displasia multifocal; asimismo se tomaron varias biopsias de mucosa afecta por la EII 

para evaluar la actividad histológica de la misma. 

 

3.1.6. Análisis histológico 

 

Las lesiones mucosas fueron denominadas según la clasificación modificada de 

Viena203 (figura 11), como hiperplasia, displasia de bajo grado (DBG), displasia de alto 

grado (DAG) o adenocarcinoma, en las áreas afectas por la colitis; se clasificaron como 

adenomas esporádicos, cuando éstas aparecían en las áreas no afectas de colitis. La 

actividad inflamatoria se clasificó como inactiva, leve, moderada o grave según el índice 

de actividad histológica simplificado de Geboes204 (tabla 9). 

 

 

 

1. Negativo para neoplasia/displasia. 

2. Indefinido para neoplasia/displasia. 

3. Neoplasia no invasiva de bajo grado (displasia/adenoma de bajo grado). 

4. Neoplasia no invasiva de alto grado. 

4.1. Displasia/adenoma de alto grado. 

4.2. Carcinoma no invasivo (carcinoma in situ). 

4.3. Sospechoso de carcinoma invasivo 

5. Neoplasia invasiva. 

5.1. Carcinoma intramucoso. 

5.2. Carcinoma submucoso y transmural. 

 

        

Figura 11. Clasificación modificada de Viena de las lesiones mucosas. 
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Tabla 9. Índice de actividad histológica simplificado de Geboes. 
 

 

Grado 0: No actividad inflamatoria 0.0 Normal 

 0.1 Presencia de cambios arquitecturales 

 
0.2 Presencia de cambios arquitecturales 

e infiltrado mononuclear crónico. 

Grado 1: células plasmáticas basales 1.0 No incremento 

 1.1 Incremento leve 

 1.3 Incremento marcado 

Grado 2ª: eosinófilos en lámina propia 2.A.0 No incremento 

 2.A.1 Incremento leve 

 2.A.2 Incremento marcado 

Grado 2B: neutrófilos en lámina propia 2.B.0 No incremento 

 2.B.1 Incremento leve 

 2.B.2 Incremento marcado 

Grado 3: neutrófilos en el epitelio 3.0 No 

 3.1 <50% de las criptas 

 3.1 >50% de las criptas 

Grado 4: daño epitelial 4.0 No 

 4.1 Atenuación marcada 

 4.2 Probable destrucción de criptas 

 4.3 Inequívoca destrucción de criptas 

 4.4 Úlceras o tejido de granulación 
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3.2. COHORTE HISTÓRICA DE CRIBADO DE CCR MEDIANTE BIOPSIAS 

ALEATORIAS  

 

3.2.1. Criterios de inclusión  

 

Para la fase retrospectiva del estudio se seleccionó una cohorte de pacientes con EII de 

larga evolución, a los que se les había realizado una colonoscopia de cribado de CCR, 

entre junio 2007 y diciembre de 2011 (aproximadamente 10 años antes que los 

pacientes incluidos en la cohorte prospectiva). Los pacientes fueron seleccionados de 

forma consecutiva de una base de datos de la unidad de EII.  

 

3.2.2. Criterios de exclusión 

 

Se excluyeron a todos los pacientes en los que durante la colonoscopia de cribado no 

se habían tomado biopsias aleatorias, la preparación del colon no era adecuada o 

presentaban actividad endoscópica; también se excluyeron los pacientes que habían 

sido incluidos en la fase prospectiva del estudio.  

 

3.2.3. Variables analizadas 

 

Las variables recogidas fueron las mismas que en la cohorte prospectiva (Anexo 4), 

excepto el tiempo total de exploración y el tiempo de retirada del endoscopio desde el 

ciego hasta el margen anal que no estaban disponibles en la base de datos. 
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3.2.4. Evaluación endoscópica 

 

Las colonoscopias fueron realizadas por cinco endoscopistas distintos, todos ellos con 

más de 15 años de experiencia en endoscopia avanzada. En este periodo de tiempo los 

endoscopios utilizados fueron endoscopios SD y, el método de cribado fue el de biopsias 

aleatorias, realizadas sistemáticamente cada 10 cm, en los cuatro cuadrantes de la 

mucosa colónica; se realizaba la inserción del endoscopio hasta el ciego y en la retirada 

del colonoscopio desde el ciego hasta el margen anal se iban tomando las biopsias, 

también se tomaban biopsias adicionales si se observaba alguna lesión macroscópica. 

 

3.3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

En el momento de diseño del estudio no había estudios prospectivos sobre la detección 

de lesiones neoplásicas con endoscopios de HD mediante DCE ni VCE por lo que 

decidimos asumir una incidencia de neoplasia del 10%, similar a la descrita en estudios 

previos que utilizaban DCE en el seguimiento de pacientes con CU de larga evolución183; 

así, calculamos un tamaño muestral para la fase prospectiva de 67 pacientes por grupo, 

para obtener una diferencia tres veces superior de detección de lesiones con cada 

técnica, con una potencia estadística del 80% (error beta 0,2, error alfa 0,05). Para la 

cohorte histórica se recogieron los datos de un número doble de pacientes al de la 

cohorte prospectiva. Las variables cuantitativas se expresaron con la media y su 

desviación estándar (DS) y como mediana y su rango intercuartílico 25 a 75% (IQR) y 

se utilizó la t de student para estimar las diferencias entre los dos grupos; las variables 

categóricas se expresaron como el número total y la frecuencia (%) y se utilizó como 

estadístico para estimar diferencias el test exacto de Fisher. Para estimar los efectos de 

las variables de interés se utilizaron modelos de regresión simple y múltiple, lineales y 

logísticos. Se consideraron diferencias estadísticamente significativas cuando se obtuvo 

una p<0,05. El programa estadístico utilizado fue R (versión 3.6). 
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3.4. ASPECTOS ÉTICOS 

 

Los datos fueron recogidos y analizados de manera anónima y encriptada. El protocolo 

del estudio se ajustó a los principios de Declaración de Helsinki y fue aprobado por el 

Comité de Ética e Investigación médica del Principado de Asturias (CEImPA) (Nº 

17/2018). (Anexo 5). En todos los casos del estudio prospectivo se obtuvo 

consentimiento informado específico antes de la realización de la colonoscopia de 

cribado. 
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4.1. COMPARACIÓN DE DCE CON VCE EN LA DETECCIÓN DE LESIONES 

DURANTE COLONOSCOPIAS DE CRIBADO DE CCR EN PACIENTES CON EII  

 

4.1.1. Características de los pacientes 

  

Aceptaron participar en el estudio 135 pacientes con EII a quienes se les había indicado 

una colonoscopia de cribado de CCR. Una vez evaluados los criterios de exclusión, se 

incluyeron finalmente en el estudio 67 pacientes en el grupo de DCE y 62 pacientes en 

el grupo de VCE con iSCAN. En la figura 12 se muestra el diagrama de flujo tras la 

asignación aleatoria de los pacientes a los dos brazos en estudio. 
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Figura 12. Diagrama de flujo del estudio prospectivo aleatorizado de DCE con índigo 

carmín frente a VCE con iSCAN1. 

 

 

 

 

Pacientes incluidos 

n:135 

 

Pacientes excluidos 

n:6 

 

2 por preparación 

inadecuada 

4 por actividad 

inflamatoria 

 

 

 

 

Pacientes con DCE  Pacientes con VCE 

con iSCAN1 

DCE con índigo carmín 

n:67 

VCE con iSCAN1 

n:62 
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Globalmente, 62 pacientes fueron hombres (48%), la edad media en el momento de la 

inclusión fue de 50,4 años, el tiempo medio de evolución de la enfermedad fue de 17,7 

años, 7 pacientes (5,4%) presentaban CEP asociada, 9 pacientes (7%) tenían un 

antecedente familiar de primer grado de CCR (en todos los casos el familiar tenía más 

de 50 años al diagnóstico del CCR), 13 (10,1%) tenían historia previa de adenomas de 

colon resecados, 4 pacientes (3,1%) tenían historia previa de displasia, 69 (53,5%) 

presentaban más del 50% de la superficie de la mucosa del colon afecta por la EII; en 

cuanto al tipo de EII, 53 pacientes (41%) presentaban una CU extensa (15 de ellos con 

pancolitis), 51 (40%) una CU izquierda, 10 (7,8%) una EC de colon y 15 (12%) una EC 

ileo-colónica. 

 

En la tabla 10 se muestran las características clínicas y demográficas de los dos grupos 

de pacientes una vez realizada la aleatorización a DCE y a VCE; no hubo diferencias 

significativas entre los dos grupos en ninguna de las variables analizadas. 
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Tabla 10. Características demográficas y clínicas en el momento de la colonoscopia de 

cribado de los dos grupos de pacientes en el estudio prospectivo. 

 

 DCE 

(n=67) 

VCE 

(n=62) 

Valor 

p 

Edad, años ± DE 49,5 ± 14 51,3 ± 12 0,4 

Hombres, nº (%)  31 (46%) 31(50%) 0,7 

Tiempo evolución de la EII, años, media ± DE 18,1 ± 9,7 17,3 ± 8,8 0,6 

CEP, nº (%) 4 (6%) 3 (4,8%) 1 

Antecedentes familiares de CCR, nº (%) 4 (6%) 5 (8,1%) 0,7 

Antecedentes personales de adenomas, nº (%) 8 (12%) 5 (8,1%) 0,6 

Historia personal de displasia de colon, nº (%) 2 (3%) 2 (3,2%) 0,9 

>50% de la mucosa de colon afecta, nº (%) 38 (57%) 31 (50%) 0,5 

CU extensa, nº (%) 30 (45%) 23 (37%) 0,5 

CU izquierda, nº (%) 25 (37%) 26 (42%) 0,7 

EC de colon 5 (7,5%) 5 (8,1%) 1 

EC ileo-colónico 7 (10%) 8 (13%) 0,8 

Tratamiento actual de la EII, nº (%): 

- mesalazina 

- inmunomoduladores 

- biológicos 

- sin tratamiento 

 

47 (70%) 

23 (34%)  

11 (16%) 

5 (7,5%) 

 

50 (81%) 

12 (19%) 

8 (13%) 

5 (8,1%) 

 

0,2 

0,07 

0,6 

1 

 

DCE: cromoendoscopia con colorante; VCE: cromoendoscopia virtual; DE: desviación estándar; 

EII: enfermedad inflamatoria intestinal; CEP: colangitis esclerosante primaria; CCR: cáncer 

colorrectal; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn. 

 

La mayoría de los pacientes presentaban un índice de actividad endoscópico de 0; así, 

80 pacientes con CU (77%), tenían un índice de Mayo endoscópico 0 y 24 (23%) un 

índice 1; entre los pacientes con EC, 21 (84%) tenían un SES-CD 0, 1 (4%) SES-CD 1, 

1 (4%) SES-CD 2 y 2 pacientes (8%) presentaban un SES-CD 3. Cuando analizamos la 

actividad histológica en las biopsias de la mucosa de colon afecta por la EII, 100 

pacientes (78%) no presentaban actividad inflamatoria y 29 (22%) presentaban actividad 
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leve. En 39 pacientes (30%) se encontraron pólipos postinflamatorios en la 

colonoscopia. 

  

4.1.2. Tasa de detección de lesiones con DCE y con VCE  

 

En total se detectaron 28 lesiones (22%) en 24 pacientes, 15 en el grupo de DCE (22%) 

y 13 en el grupo de VCE (21%) sin diferencias significativas entre los dos grupos (p=1). 

En el estudio histológico, 9 lesiones resultaron ser hiperplasias, 9 adenomas y 10 

displasias de bajo grado (DBG); en la tabla 11 se muestra la distribución de las lesiones 

según la técnica de cribado realizada. 

 

Tabla 11. Lesiones detectadas durante la colonoscopia según la técnica de cribado 

realizada. 

 

 

 
 
 

DCE (índigo carmín) 
 (n=67) 

VCE (i SCAN 1) 
 (n=62) 

Hiperplasia, n(%) 3 (4,5%) 6 (9,7%) 
DBG, n(%) 7 (10,4%) 3 (4,8%) 

Adenoma, n(%) 5 (7,5%) 4 (6,5%) 
 

 

DCE: cromoendoscopia con colorante; VCE: cromoendoscopia virtual; DBG: displasia 

de bajo grado. 

 

 

Si analizamos exclusivamente las lesiones neoplásicas (adenomas y DBG), se 

detectaron en total 19 lesiones (15%), 12 en el grupo de DCE (18%) y 7 en el grupo de 

VCE (11%), sin diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos (p=0,2). 

En 16 pacientes se detectó al menos una lesión neoplásica, 9 en el grupo de DCE (13%) 

y 7 en el grupo de VCE (11%), también sin diferencias significativas entre los dos 

métodos de cribado (p=0,9). Si analizamos exclusivamente a los pacientes con CU, 
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encontramos 10 lesiones neoplásicas en el grupo de DCE (18%) y 5 lesiones en el grupo 

de VCE (10%), sin diferencias significativas entre los dos grupos (p=0,2).  

 

 

 

              Figura 13. Displasia de bajo grado vista con VCE (iSCAN 1). 

 

 

4.1.3. Características de las lesiones detectadas  

 

El tamaño medio de las lesiones fue de 4,3  2 mm. En cuanto a la morfología de las 

lesiones displásicas, 4 fueron polipoides (Is de la clasificación de París) y 6 no 

polipoides, de las cuales 4 fueron plano elevadas (IIa de la clasificación de París) y 2 

completamente planas (IIb de la clasificación de París). De la morfología de los 

adenomas 6 resultaron ser plano elevados (IIa), 2 sésiles (Is) y 1 pediculado (Ip). Todas 

las lesiones fueron resecadas de forma completa mediante endoscopia, y todas las 

biopsias de la mucosa perilesional dieron resultado negativo para displasia. 
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4.1.4. Tiempo de exploración con DCE y VCE  

 

Cuando analizamos el tiempo total de exploración se obtuvo una mediana de 20 minutos 

(IQR 17-21) en el grupo de DCE y de 15 minutos (IQR 14-21) en el grupo de VCE 

(p<0,001). En cuanto al tiempo de retirada del colonoscopio desde el ciego, la mediana 

fue de 14 minutos (IQR 12-15) en el grupo de DCE y de 10 minutos (IQR 8-15) en el 

grupo de VCE (p<0,001). (Figura 14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DCE: cromoendoscopia con colorante; VCE: cromoendoscopia virtual. 

 

 

Figura 14. Diagrama de box-plot del tiempo de retirada en los pacientes a quienes se 

realizó cribado de cáncer colorrectal mediante cromoendoscopia con colorante o 

mediante cromoendoscopia virtual 
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4.1.5. Análisis de variables clínicas y demográficas asociadas a la detección de 

lesiones neoplásicas  

 

Se calcularon modelos de regresión para la variable presencia de lesión neoplásica en 

colon, ajustando por el resto de variables analizadas en el estudio (tabla 12). Solamente 

la edad en el momento del cribado demostró ser un factor de riesgo independiente para 

tener lesiones neoplásicas en la colonoscopia (odds ratio [OR] 1,07, intervalo de 

confianza [IC] 95% 1,02-1,14, p=0,01). Ni el tiempo de evolución de la EII (OR 1, IC 95% 

0,94-1,06, p=0,9), ni su extensión (OR 0,87, IC 95% 0,25-2,95, p=0,8), ni la presencia 

de pólipos postinflamatorios (OR 1,28 IC 95% 0,45-3,45, p=0,6), ni tener una CEP (OR 

0,67, IC 95% 0,03-5,96, p=0,7), ni los antecedentes familiares de primer grado de CCR 

(OR 5,01, IC 95% 0,8-26,79, p=0,06), ni la historia personal previa de adenomas de 

colon (OR 0,74, IC 95% 0,11-3,72, p=0,7), se asociaron con la presencia de lesiones 

neoplásicas en la colonoscopia. También se analizaron en este modelo los distintos 

tratamientos que recibían los pacientes y tampoco se asociaron con la presencia de 

lesiones neoplásicas en el colon; así, recibir tratamiento con mesalazina tenía una OR 

de 2,55 (IC 95% 0,43-22,76, p=0,3), tomar inmunomoduladores tenía una OR de 2,57 

(IC 95% 0,5-13,4, p=0,2) y estar bajo tratamiento con terapia biológica tenía una OR de 

0,37 (IC 95% 0,02-2,85, p=0,4).  
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Tabla 12. Modelo de regresión para la variable presencia de lesiones neoplásicas en 

colon en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal a quienes se realizó una 

colonoscopia de cribado de cáncer colorrectal. 

  
OR 

 
IC 95% 

 
Valor p 

Edad en el cribado 1,07 1,02-1,14 0,01 

Tiempo de evolución de la EII 1 0,94-1,06 0,9 

Extensión de la EII 0,87 0,25-2,95 0,8 

Pólipos postinflamatorios 1,28 0,45-3,45 0,6 

CEP asociada 0,67 0,03-5,96 0,7 

Antecedentes familiares de CCR 5,01 0,8-26,79 0,06 

Antecedentes personales de adenomas 0,74 0,11-3,72 0,7 

Tratamiento con Mesalazina 2,55 0,43-22,76 0,3 

Tratamiento con Inmunomoduladores 2,57 0,5-13,4 0,2 

Tratamiento con Biológicos 0,37 0,02-2,85 0,4 

 

OR: Odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; EII: enfermedad inflamatoria intestinal; 

CEP: colangitis esclerosante primaria; CCR: cáncer colorrectal 

 

 

4.2. DETECCIÓN DE LESIONES DURANTE LA COLONOSCOPIA DE CRIBADO DE 

CCR EN PACIENTES CON EII USANDO BIOPSIAS ALEATORIAS 

 

4.2.1. Características de los pacientes 

 

En la cohorte histórica se incluyeron 282 pacientes con EII a quienes se les realizó una 

colonoscopia de cribado de CCR con la práctica de biopsias aleatorias de la mucosa del 

colon, en los cuatro cuadrantes, cada 10 cm. Una vez evaluados los criterios de 

exclusión, se incluyeron finalmente en el estudio 260 pacientes. En la figura 15 se 

muestra el diagrama de flujo del estudio de cribado en la cohorte histórica.  
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Figura 15. Diagrama de flujo del estudio de cribado en la cohorte histórica.  

 

Globalmente, 124 pacientes fueron hombres (48%), la media de edad en el momento 

de realizar la colonoscopia fue de 48,8 años, el tiempo medio de evolución de la EII  fue 

de 14,3 años, 3 pacientes (1,2%) presentaban CEP asociada, 26 pacientes (10%) tenían 

un antecedente familiar de primer grado de CCR (solamente en 2 de ellos la edad del 

familiar era menor de 50 años en el momento del diagnóstico del CCR), 12 (4,6%) tenían 

historia previa de adenomas resecados, y un paciente (0,4%) tenía historia previa de 

displasia. 156 pacientes (60%) presentaban más del 50% de la superficie de la mucosa 

Pacientes analizados 

n:282 

Pacientes excluidos 

n:22 

 

10 por preparación 
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12 por protocolo 
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del colon afecta por la EII; en cuanto al tipo de EII, 139 pacientes (53%) presentaban 

una CU extensa (60 de ellos con pancolitis), 91 (35%) una CU izquierda, 9 (3,4%) una 

EC de colon y 21 (8,1%) una EC ileo-colónica. 

 

En la tabla 13 se comparan las características clínicas y demográficas de los pacientes 

incluidos en la serie prospectiva (CE) y de la cohorte histórica (biopsias aleatorias).  El 

tiempo de evolución de la EII, la asociación con CEP, el antecedente personal de 

displasia y el uso actual de biológicos fueron mayores o más frecuentes en la cohorte 

prospectiva de CE; sin embargo, la presencia de CU extensa y el uso actual de 

mesalazina fueron más frecuentes en la cohorte histórica. En cuanto a los antecedentes 

personales de adenomas se encontraron 34 adenomas en 25 pacientes, el tamaño 

medio fue de 4,5 mm (rango 2-8) y todos resultaron adenomas no avanzados en el 

análisis histológico. 
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Tabla 13. Características demográficas y clínicas de los pacientes incluidos en la serie 

prospectiva (cromoendoscopia) y de la cohorte histórica (biopsias aleatorias).   

 Grupo CE 
(n=129) 

Grupo biopsias 
aleatorias 

(n=260) 

Valor 
p 

Edad, años ± DE 50,4 ± 13 48,8 ± 13 0,2 

Hombres, nº (%)  62 (48%) 124 (48%) 1 

Tiempo evolución de la EII, años, media ± DE 17,7 ± 9 14,3 ± 7 <0,001 

CEP asociada, nº (%) 7 (5,4%) 3 (1,2%) 0,02 

Antecedentes familiares de CCR, nº (%) 9 (7%)        27 (10,4%) 0,3 

Antecedentes personales de adenomas, nº (%) 13 (10,1%) 12 (4,6%) 0,05 

Historia personal de displasia, nº (%) 4 (3,1%) 1(0,4%) 0,04 

>50% de la mucosa de colon afecta, nº (%) 69 (53%) 156 (60%) 0,2 

CU extensa, nº (%) 53 (41%) 139 (53%) 0,02 

CU izquierda, nº (%) 51 (40%) 91 (35%) 0,4 

EC de colon 10 (7,8%) 9 (3,4%) 0,2 

EC ileo-cólico 15 (12%) 21 (8,1%) 0,2 

Tratamiento actual de la EII, nº (%): 
- mesalazina 
- inmunomoduladores 
- biológicos 
- sin tratamiento 

 
97 (75%) 
35 (27%)  
19 (15%) 
10 (7,8%) 

 
236 (91%) 
80 (31%) 
4 (1,5%) 
13 (5%) 

 
<0,001 

0,4 
<0,001 

0,4 

 

 

CE: cromoendoscopia; DE: desviación estándar; EII: enfermedad inflamatoria intestinal; CEP; 

colangitis esclerosante primaria; CCR: cáncer colorrectal; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad 

de Crohn. 

 

 

La mayoría de los pacientes presentaban un índice de actividad endoscópico de 0; así, 

205 pacientes con CU (89,1%), tenían un índice de Mayo endoscópico 0 y 25 (10,9%) 

un índice 1; entre los pacientes con EC, 29 (97%) tenían un SES-CD 0 y 1 paciente 

(3,3%) presentaba un SES-CD 3. Cuando analizamos la actividad histológica en las 

biopsias de mucosa afecta, 239 pacientes (92%) no presentaban actividad inflamatoria 

y 21 (8,1%) presentaban actividad leve. En 68 pacientes (26%) se encontraron pólipos 

postinflamatorios en la colonoscopia. 
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4.2.2. Tasa de detección de lesiones con biopsias aleatorias de la mucosa del 

colon 

 

En total se detectaron 29 lesiones (11%) en 27 pacientes. En el estudio histológico, 10 

lesiones resultaron ser hiperplasias, 11 adenomas y 8 DBG; cuando comparamos el 

porcentaje de detección de lesiones de la serie de CE (colorante y virtual) (22%) con la 

de la serie histórica realizada con biopsias aleatorias (11%), la diferencia resulta 

estadísticamente significativa a favor de la CE (p=0,01). En la tabla 14 se muestra la 

distribución de las lesiones según la técnica de cribado realizada. 

 

Tabla 14. Lesiones detectadas durante la colonoscopia según la técnica de cribado 

realizada. 

 

 

 
 
 

Grupo CE 
 (n=129) 

Grupo biopsias aleatorias 
(n=260) 

Hiperplasia 9 (7%) 10 (3,9%) 
DBG 10 (7,8%) 8 (3,1%) 

Adenoma 9 (7%) 11 (4,2%) 
 

 

CE: cromoendoscopia; DBG: displasia de bajo grado. 

 

 

En total, en la cohorte histórica se detectaron 19 lesiones neoplásicas (7,3%) en 17 

pacientes. En el estudio histológico, 11 lesiones fueron adenomas y 8 DBG.   

Cuando comparamos el porcentaje de detección de lesiones neoplásicas de la serie de 

CE (DCE y VCE), con la de la serie de biopsias aleatorias, observamos diferencias 

estadísticamente significativas a favor de la CE: 19 lesiones en 129 pacientes (15%) 

versus 19 lesiones en 260 pacientes (7,3%) (p=0,02). 
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4.2.3. Características de las lesiones  

 

El tamaño medio de las lesiones fue de 4,6 ± 2 mm. En cuanto a la morfología de las 

lesiones, 9 de los adenomas presentaban una morfología sésil (Is de la clasificación de 

París) y 2 morfología plano elevada (IIa de la clasificación de París). De las displasias 7 

resultaron displasia polipoide (Is de la clasificación de París) y una displasia no polipoide 

(IIb de la clasificación de París). 17 lesiones fueron resecables endoscópicamente y 2 

no resecables. 

 

4.2.4. Análisis de variables clínicas y demográficas asociadas a la detección de 

lesiones neoplásicas en la cohorte histórica 

 

Se calcularon también modelos de regresión en la serie histórica para la variable 

presencia de lesión neoplásica en colon ajustando por el resto de variables analizadas 

en el estudio (tabla 15) y, tanto, tener historia personal previa de adenomas (OR 7,98, 

IC 95% 1,61-39,41, p=0,01), como estar bajo tratamiento con mesalazina (OR 48,95, IC 

95% 5,54-432,37, p<0,001), o estar recibiendo tratamiento con inmunomoduladores (OR 

de 3,78 IC 95% 1,27-11,26, p=0,02)  demostraron ser factores de riesgo independiente 

para tener lesiones neoplásicas en la colonoscopia. Ni la edad (OR 1,02, IC 95% 0,98-

1,07, p=0,3), ni el tiempo de evolución de la EII (OR 0,98, IC 95% 0,9-1,06, p=0,6), ni su 

extensión (OR 0,46, IC 95% 0,14-1,56, p=0,2), ni la presencia de pólipos 

postinflamatorios (OR 1,07 IC 95% 0,28-4,14, p=0,9), ni tener antecedentes familiares 

de primer grado de CCR (OR 2,88, IC 95% 0,75-11,14, p=0,1) se asociaron con la 

presencia de lesiones neoplásicas en la colonoscopia. 
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Tabla 15. Modelo de regresión para la variable presencia de lesiones neoplásicas en 

colon en la serie histórica. 

 

 
 

OR IC 95% Valor p 

Edad en el cribado 1,02 0,98-1,07 0,3 

Tiempo de evolución de la EII 0,98 0,9-1,06 0,6 

Extensión de la EII 0,46 0,14-1,56 0,2 

Pólipos postinflamatorios 1,07 0,28-4,14 0,9 

Antecedentes familiares de CCR 2,88 0,75-11,14 0,1 

Antecedentes personales de 
adenomas 

7,98 1,61-39,41 0,01 

Tratamiento con Mesalazina 48,95 5,54-432,37 <0,001 

Tratamiento con Inmunomoduladores 3,78 1,27-11,26 0,02 

 

 

OR: Odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; EII: enfermedad inflamatoria intestinal; 

CCR: cáncer colorrectal 

 

4.2.5. Desarrollo de CCR tras la colonoscopia de cribado 

 

Dos pacientes (0,8%) de la cohorte histórica desarrollaron CCR en el seguimiento 

(0,8%). Los dos pacientes fueron diagnosticados 8 años después de la colonoscopia de 

cribado incluida en el estudio, la cual no había mostrado lesiones. Un paciente fue 

diagnosticado de CCR en la tercera colonoscopia de seguimiento tras la basal, la cual 

había sido indicada como prueba de cribado de CCR; el estadiaje del tumor fue T2 N0 

M0, y el paciente falleció por un síndrome coronario agudo tres años después de la 

intervención del CCR. El segundo paciente fue diagnosticado de CCR en la segunda 

colonoscopia de seguimiento, la cual también fue indicada como cribado; el estadiaje 

tumoral fue T1 N0 M0 y actualmente sigue vivo tras seis años de la cirugía. 
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4.3. ANÁLISIS DE VARIABLES CLÍNICAS Y DEMOGRÁFICAS ASOCIADAS A LA 

DETECCIÓN DE LESIONES NEOPLÁSICAS EN EL TOTAL DE LA SERIE 

PROSPECTIVA MÁS LA COHORTE HISTÓRICA 

 

Se calcularon también modelos de regresión en el total de pacientes de la serie, para la 

variable presencia de lesión neoplásica en colon ajustando por el resto de variables 

analizadas en el estudio (tabla 16) y, tanto la edad (OR 1,04, IC 95% 1,01-1,07, p=0,02), 

como tener antecedentes familiares de primer grado de CCR (OR 3,01, IC 95% 1,04-

8,68, p=0,04) y estar bajo tratamiento con inmunomoduladores (OR de 2,84 IC 95% 

01,13-7,12, p=0,03) demostraron ser factores de riesgo independiente para tener 

lesiones neoplásicas en la colonoscopia. Ni el tiempo de evolución de la EII (OR 1, IC 

95% 0,95-1,05, p=0,9), ni su extensión (OR 0,57, IC 95% 0,24-1,35, p=0,2), ni la 

presencia de pólipos postinflamatorios (OR 0,79 IC 95% 0,28-2,22, p=0,7), ni tener una 

CEP (OR 3,09, IC 95% 0,29-33,17, p=0,4), ni la historia personal previa de adenomas 

de colon (OR 2,72, IC 95% 0,88-8,39, p=0,08), ni recibir tratamiento con mesalazina (OR 

de 1,99, IC 95% 0,58-6,85, p=0,3) o con terapia biológica (OR de 0,62, IC 95% 0,04-

8,99, p=0,7) se asociaron con la presencia de lesiones neoplásicas en la colonoscopia. 
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Tabla 16. Modelo de regresión para la variable presencia de lesiones neoplásicas en 

colon en el total de la serie estudiada (prospectiva e histórica). 

 OR IC 95% Valor p 

Edad en el cribado 1,04 1,01-1,07 0,02 

Tiempo de evolución de la EII 1 0,95-1,05 0,9 

Extensión de la EII 0,57 0,24-1,35 0,2 

Pólipos postinflamatorios 0,79 0,28-2,22 0,7 

CEP asociada 3,09 0,29-33,17 0,4 

Antecedentes familiares de CCR 3,01 1,04-8,68 0,04 

Antecedentes personales de adenomas 2,72 0,88-8,39 0,08 

Tratamiento con Mesalazina 1,99 0,58-6,85 0,3 

Tratamiento con Inmunomoduladores 2,84 1,13-7,12 0,03 

Tratamiento con Biológicos 0,62 0,04-8,99 0,7 

 

OR: Odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; EII: enfermedad inflamatoria intestinal; 

CEP: colangitis esclerosante primaria; CCR: cáncer colorrectal 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

5. DISCUSIÓN 
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5.1. DCE COMPARADA CON VCE 

 

En la parte prospectiva y aleatorizada del presente estudio de investigación; no 

encontramos diferencias significativas en las tasas de detección de lesiones neoplásicas 

en el colon, cuando se comparó la DCE con la VCE con iSCAN, en pacientes con EII de 

larga evolución. El único estudio prospectivo y aleatorizado, del que tenemos 

conocimiento, que empleó el mismo método de VCE que el nuestro (iSCAN)193 tampoco 

demostró diferencias con la DCE en la tasa de detección de lesiones; igualmente, un 

estudio retrospectivo y con un tamaño muestral pequeño (54 pacientes con VCE y 24 

con DCE), tampoco encontró diferencias entre las dos técnicas en la tasa de detección 

de lesiones neoplásicas205. Cuando se han utilizado otros métodos de VCE (NBI y FICE) 

no se han encontrado diferencias con la DCE en la capacidad de detectar lesiones 

neoplásicas en el colon, y además en todos estos trabajos la VCE fue técnicamente más 

sencilla y permitió exploraciones más rápidas191,193. En un reciente documento de 

posicionamiento del Grupo Español de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis 

Ulcerosa (GETECCU) sobre cribado de displasia en pacientes con EII, se considera, 

analizando la evidencia científica actual, que el método de elección para el cribado de 

CCR en pacientes con EII de larga evolución o con alto riesgo de CCR debe seguir 

siendo la DCE206. 

 

El porcentaje de lesiones neoplásicas detectadas en el presente trabajo (15%), aunque 

similar al comunicado en el estudio de VCE con FICE (15%)192, es inferior al encontrado 

en los estudios de VCE con NBI y con iSCAN (34-40%)191,193; asimismo, la gravedad  de 

las lesiones (ninguna displasia de alto grado ni adenocarcinoma) ha sido baja. La 

explicación de estas diferencias en los resultados podría ser la existencia de distintas 

características clínicas y demográficas de los pacientes incluidos en los estudios. Alguna 

serie, al igual que la nuestra, incluye pacientes con CU y EC193, mientras que otras sólo 

incluyen pacientes con CU189; el porcentaje de pacientes con CEP en nuestra serie es 
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inferior al de otros estudios (5% vs 10-13%)191,193, al igual que el porcentaje de pacientes 

con pancolitis (12% vs 29-57%)191,193. Hay que destacar que nuestro estudio fue llevado 

a cabo entre los años 2018 y 2019, mientras que otros, con mayor detección de lesiones 

neoplásicas, se desarrollaron hasta 10 años antes (2008-2013)190; un metaanálisis 

demostró que la incidencia de CCR en pacientes  con CU ha disminuido de forma 

mantenida en las últimas cinco décadas, lo cual puede explicar diferencias en la 

detección de lesiones neoplásicas entre trabajos llevados a cabo en distintos períodos 

de tiempo163; probablemente, esta disminución del riesgo de neoplasias de colon se 

deba a las mejoras en el tratamiento de los pacientes con EII, al cambio del objetivo 

terapéutico de conseguir el control clínico hacia la consecución de la remisión 

endoscópica, y a la mayor adherencia a los programas de cribado de CCR en pacientes 

con EII. Todos los pacientes incluidos en nuestro estudio tenían realizada al menos una 

colonoscopia previa, y la mayoría llevaban varios años en el programa de cribado de 

CCR. 

 

Es de destacar que todas las lesiones neoplásicas detectadas pudieron ser resecadas 

de forma completa durante la endoscopia, incluyendo seis displasias no polipoideas y 

seis adenomas plano elevados. El metaanálisis de Wanders207 mostró que la estrategia 

de resección endoscópica y seguimiento es segura en el manejo de las lesiones 

polipoideas detectadas durante las endoscopias de cribado en pacientes con EII. El uso 

de endoscopios con sistemas de HD, junto con la mejora de las técnicas de resección 

mucosa endoscópica, permite también extirpar completamente lesiones planas que 

antes eran remitidas a cirugía. Recientemente, el Global Interventional IBD Group ha 

propuesto también la estrategia de resección y seguimiento de lesiones neoplásicas 

planas con márgenes bien definidos208. 

 

La toma de biopsias perilesionales es cada vez más discutida; en nuestro estudio no 

hemos encontrado displasia en ninguna de las biopsias perilesionales. El documento de 
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posicionamiento de GETECCU de Sicilia y cols., recomienda exéresis de las lesiones 

sin toma de biopsias perilesionales206. 

 

La duración de la colonoscopia de cribado usando VCE con sistema iSCAN 1 es menor 

que cuando se utiliza DCE, al igual que ocurre en la mayoría de los estudios publicados 

con otras técnicas de VCE187,191,192. Iacucci y cols.193 no encontraron diferencias en el 

tiempo de exploración, aunque no especifican el método utilizado para aplicar el 

colorante. En nuestro estudio inyectamos el colorante a través de una bomba de infusión 

de líquido ya desde el inicio de la inserción del colonoscopio, lo que ahorra tiempo frente 

a la aplicación con catéter spray; a pesar de que este método de introducción del 

colorante permite que la DCE sea más rápida, el tiempo de exploración continúa siendo 

menor con la VCE. 

 

5.2. FACTORES ASOCIADOS CON EL RIESGO DE DETECCIÓN DE LESIONES 

NEOPLÁSICAS EN LA COLONOSCOPIA 

 

Aunque hemos realizado un análisis de regresión individualizado para la cohorte 

prospectiva y para la cohorte histórica de factores asociados a la detección de lesiones 

neoplásicas en el colon, creemos que el pequeño tamaño muestral de ambas cohortes 

no nos permite interpretar los resultados con total fiabilidad. En la discusión vamos a 

tratar las variables encontradas al analizar la serie global (prospectiva e histórica). La 

edad demostró ser un factor de riesgo independiente que se asoció de forma 

significativa con la presencia de lesiones en el colon; así, a mayor edad existía una 

mayor probabilidad de presentar lesiones en el colon, lo cual está en concordancia con 

estudios en población general que demuestran que la incidencia de CCR aumenta 

progresivamente a partir de los 50 años209. La extensión y la duración de la enfermedad, 

considerados factores de riesgo clásicos para desarrollar CCR en pacientes con EII175, 

no se asociaron en nuestro estudio con la presencia de lesiones en el colon, si bien, 
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éste no estaba diseñado para demostrar asociación con factores de riesgo de displasia 

ya conocidos. El hecho de presentar CEP concomitante es un factor de riesgo 

importante para desarrollar CCR175, tampoco hemos podido demostrar esta relación, 

probablemente debido al bajo número de pacientes con CEP incluidos (sólo 10 

pacientes de 389). La relación entre presencia de pólipos postinflamatorios y mayor 

riesgo de CCR en pacientes con EII es controvertida, con estudios que encuentran una 

asociación175, y otros que no la encuentran164; en nuestro caso no pudimos demostrar 

esta asociación. El documento de posicionamiento de GETECCU de Sicilia y cols., 

incluye a los pólipos postinflamatorios entre los factores de riesgo para el desarrollo de 

CCR; por una parte, su presencia traduce una mayor inflamación previa de la mucosa 

subyacente, y, por otra parte, puede ser complicado el diagnóstico diferencial con los 

pólipos adenomatosos, por lo que recomienda una exploración minuciosa de la mucosa 

circundante al pólipo y acortar los intervalos de vigilancia endoscópica206. La historia 

familiar de CCR esporádico también se considera un factor de riesgo de desarrollo de 

CCR en pacientes con EII, especialmente si el familiar es de primer grado y fue 

diagnosticado antes de los 50 años175; en nuestro caso también hemos podido 

demostrar esta asociación. En población general tener antecedentes personales de 

adenomas de colon se consideraba clásicamente un factor de riesgo para el desarrollo 

de CCR; así la guía de cribado de CCR de la Asociación Americana de 

Gastroenterología (AGA) publicada en el año 2003, recomendaba colonoscopias 

periódicas en los pacientes con antecedentes personales de adenomas de colon210; sin 

embargo, guías más recientes, como la publicada en 2020 por la Sociedad Europea de 

Endoscopia Gastrointestinal (ESGE) sobre seguimiento de pólipos de colon, sólo 

considera que tienen un riesgo aumentado de desarrollar CCR, y por tanto deben 

realizarse colonoscopias periódicas, aquellos pacientes que tengan antecedentes de al 

menos 5 adenomas, o si los adenomas se consideran avanzados, es decir son mayores 

de un cm o presentan displasia de alto grado211; en nuestro estudio no pudimos 

demostrar una asociación entre tener antecedentes personales de adenomas colónicos 
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y el hallazgo de lesiones neoplásicas en la colonoscopia de cribado, probablemente 

debido a que los adenomas resecados en colonoscopias previas en nuestros pacientes 

eran no avanzados y, por tanto, según el conocimiento actual, no conferían un mayor 

riesgo de desarrollar lesiones neoplásicas en el seguimiento.  

 

No encontramos asociación entre estar tomando mesalazina o recibiendo fármacos 

biológicos y el riesgo de detectar lesiones neoplásicas en la colonoscopia. Respecto a 

los 5-aminosalicilatos (5-ASA), no se dispone de ensayos clínicos aleatorizados que 

demuestren su papel protector del CCR en los pacientes con EII; la evidencia disponible 

se basa en estudios observacionales, con una amplia heterogeneidad metodológica. 

Así, Bernstein y cols212, en un estudio de base poblacional en la provincia de Manitoba 

(Canadá) no encontró efecto protector de los 5-ASA en el desarrollo de CCR, al igual 

que ocurrió con el estudio de Terdiman213, que utilizó dos grandes bases de datos 

administrativas para uso sanitario de USA. Ullman et al214, no observó diferencias en la 

tasa de progresión a neoplasia avanzada cuando analizó el uso de mesalazina en tres 

cohortes de pacientes, una sin displasia, otra con displasia indefinida y una tercera con 

displasia de bajo grado. Sin embargo, otros estudios sí encontraron un papel protector 

del uso de 5-ASA; así, Velayos et al215 y Rubin et al216 mostraron una disminución del 

riesgo de desarrollar CCR o neoplasia avanzada en dos estudios casos-controles 

diseñados para evaluar el efecto de los 5-ASA. Sí disponemos de un número importante 

de metaanálisis sobre este tema, los cuales, en general, muestran un efecto protector 

para el desarrollo de neoplasia de colon. Así, Velayos et al publicaron en 2005 un 

metaanálisis y revisión sistemática217, que incluía 9 estudios (3 de cohortes y 6 de casos-

controles), y encontraron un efecto protector de los 5-ASA en el desarrollo de CCR, y 

que este efecto era dosis-dependiente; Zhao et al en 2014218, en su metaanálisis de 17 

estudios de pacientes con CU, también demostraron efecto protector de los 5-ASA para 

el desarrollo de lesiones neoplásicas en el colon; por otra parte, Nguyen et al219 en su 

metaanálisis del 2012, encontraron un efecto protector de los 5-ASA, sólo en los 



Oscar González Bernardo                                                                                                                  Discusión 

112 
 

estudios de base hospitalaria, pero no en aquellos que tenían base poblacional; en el 

año 2015, O’Connor et al publicaron un metaanálisis220 donde mostraron disminución 

del riesgo de desarrollar CCR en pacientes con EII que están bajo tratamiento con 

mesalazina a dosis superiores a 1,2 g/día, y, finalmente, la más reciente y completa 

revisión sistemática y metanálisis (incluye 31 estudios observacionales entre 1994 y 

2016, con 2137 casos de neoplasias, de las cuales 7% eran CCR), llevado a cabo por 

Bonovas et al221 encontró efecto protector de los 5-ASA sobre el desarrollo de CCR y 

displasia en la CU, pero no en la EC; este efecto protector ocurría sólo con la mesalazina 

(no con la sulfasalazina) y era un efecto dosis-dependiente. Con respecto a los fármacos 

biológicos, no tenemos datos en la literatura sobre su posible efecto en la prevención 

del CCR, aunque dado el importante papel que juegan en el control óptimo de la 

actividad inflamatoria parece plausible que pudieran disminuir este riesgo. 

 

Con respecto a los inmunomoduladores, los resultados publicados son discordantes; así 

el metaanálisis de Jess et al222, no encontró una disminución significativa del riesgo de 

desarrollar displasia o CCR en pacientes tratados con tiopurinas para el control de la 

EII, mientras que, Gordillo et al223, en un estudio llevado a cabo con pacientes españoles 

con CU incluidos en la base de datos ENEIDA, sí observaron una disminución de la 

incidencia de CCR en relación con el uso de tiopurinas; aunque estos fármacos no 

parecen tener efecto sobre la carcinogénesis gastrointestinal, su papel en el control de 

la actividad inflamatoria en pacientes con EII, podría tener un efecto beneficioso en la 

prevención del CCR. Nuestro estudio demostró un mayor riesgo de presentar lesiones 

neoplásicas en la colonoscopia de cribado en los pacientes que recibían tratamiento con 

fármacos inmunomoduladores; una explicación a esta asociación podría ser que el uso 

de inmunomoduladores sea en realidad un “marcador indirecto” de otras variables 

asociadas a un mayor riesgo de neoplasia; así, el porcentaje de pólipos 

postinflamatorios es mayor entre los pacientes que recibieron inmunomoduladores, lo 

cual podría indicar que estos pacientes habían presentado una enfermedad con mayor 
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actividad, siendo conocida la relación entre actividad inflamatoria mantenida y el 

desarrollo de displasia169. 

 

5.3. COMPARACIÓN DE CE CON COLONOSCOPIA CON BIOPSIAS ALEATORIAS 

EN EL CRIBADO DE CCR EN PACIENTES CON EII 

 

Las cohortes histórica y prospectiva presentan diferencias en algunas características 

clínicas y demográficas que impiden una comparación directa de la tasa de detección 

de lesiones neoplásicas del cribado con CE y con biopsias aleatorias. En el grupo de 

cribado con CE la duración de la EII y el porcentaje de CEP asociada y de antecedentes 

de displasia eran mayores que en el grupo de cribado con biopsias aleatorias; esto 

podría indicar un mayor riesgo de aparición de lesiones neoplásicas; sin embargo, el 

porcentaje de pacientes con CU extensa en el grupo de CE era menor, lo que podría 

asociarse a un riesgo menor de lesiones. No fue posible homogeneizar estas diferencias 

con herramientas estadísticas, debido al bajo porcentaje de lesiones detectadas en la 

cohorte histórica. Teniendo en cuenta esta limitación, nuestro trabajo muestra que la 

tasa de detección de lesiones neoplásicas durante la colonoscopia de cribado en la 

cohorte prospectiva, realizada con CE, fue mayor que la tasa de detección de lesiones 

neoplásicas en la cohorte histórica, mediante biopsias aleatorias (15% vs 7,3%, 

respectivamente). El estudio previo de Matsumoto et al224, demostró una mayor 

sensibilidad para detectar displasia de la CE frente a la endoscopia convencional con 

múltiples biopsias (86% vs 38%, respectivamente) con una especificidad similar entre 

ambas (91% vs 89%), respectivamente; otro estudio más reciente225 también mostró 

una mayor detección de lesiones displásicas con CE (8,4%) que con la colonoscopia 

con luz blanca y biopsias aleatorias (4%); el estudio de Marion et al226, publicado en 

2016, también muestra una diferencia significativa a favor de la CE, habiéndose 

detectado 27 lesiones displásicas con CE y 17 con colonoscopia convencional con 

biopsias (11 con biopsias dirigidas a lesiones visibles en la colonoscopia y 6 con biopsias 
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aleatorias). Por tanto, nuestros resultados son concordantes con los publicados hasta 

ahora en cuanto a la mayor capacidad diagnóstica de displasia de la CE que de las 

biopsias aleatorias en las colonoscopias de cribado en pacientes con EII y con las 

recomendaciones del documento de posicionamiento de GETECCU de Sicilia y cols.206. 

 

5.4. DETECCIÓN DE LESIONES NEOPLÁSICAS EN COLONOSCOPIAS DE 

CRIBADO DE CCR EN PACIENTES CON EII UTILIZANDO LUZ BLANCA 

 

El trabajo de Deepak227, publicado en 2016, detectó con DCE 34 nuevas lesiones 

displásicas que no habían sido detectadas con colonoscopia con luz blanca HD; un 

metaanálisis, publicado en 2013, sobre vigilancia de CCR en EII de larga evolución 

indica que la DCE detecta un 7% más de lesiones con displasia frente a la colonoscopia 

con luz blanca convencional228, sin embargo estudios más recientes, que utilizan 

endoscopia con luz blanca HD comparada con DCE con colorante y VCE, muestran que 

la luz blanca HD podría ser una alternativa tanto a la DCE como a la VCE193,196 en la 

detección de lesiones neoplásicas en pacientes con EII de larga evolución. Son 

necesarios más estudios comparativos, que permitan conocer si hay diferencias entre 

ambos tipos de exploración en la capacidad de detectar displasia. 

 

5.5. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO 

 

Las principales limitaciones de nuestro estudio prospectivo son que cada paciente era 

su propio control, y no tenemos un gold-standard para la detección de lesiones; también 

como limitación, hemos de señalar, que no se incluyó un tercer brazo comparador en el 

estudio prospectivo, que incluyese pacientes en los que se utilizase endoscopia de luz 

blanca con HD, que podría no ser inferior a la DCE y a la VCE en la detección de lesiones 

neoplásicas en pacientes con EII de larga evolución193,196. Otra limitación, es que el 

estudio no fue planificado con un diseño de no inferioridad, por lo que no podemos 
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concluir que la DCE y la VCE son técnicas equivalentes; también debemos destacar 

que, aunque no hemos encontrado diferencias significativas, podría haber un error de 

tipo 2, por lo que son necesarios estudios de mayor tamaño muestral para confirmar 

nuestros resultados. También debemos señalar como limitación que las cohortes 

histórica y prospectiva no eran totalmente homogéneas en cuanto a sus características 

clínicas y demográficas y que el diseño del estudio no estaba preparado para buscar 

factores de riesgo asociados a la presencia de lesiones neoplásicas. 

Finalmente, señalaremos como fortalezas, el carácter prospectivo y aleatorizado del 

diseño del estudio y que todas las endoscopias fueron realizadas por un solo 

endoscopista, lo que elimina el posible sesgo interobservador de la técnica; hay que 

tener en cuenta que, en este caso, se trata de un endoscopista con amplia experiencia, 

tanto en DCE como en VCE; no obstante, un estudio multicéntrico español no demostró 

diferencias significativas en la tasa de detección de lesiones con VCE utilizando NBI 

entre endoscopistas expertos y no expertos en la técnica, lo que sugeriría que la curva 

de aprendizaje de la VCE no es muy acusada229, creemos que es necesario realizar 

estudios multicéntricos, con varios endoscopistas, que corroboren nuestros resultados. 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

6. CONCLUSIONES 
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1. En pacientes con EII de larga evolución a quienes se realiza colonoscopia de 

cribado de CCR, no hemos podido demostrar diferencias significativas en la tasa 

de detección de lesiones neoplásicas en el colon cuando comparamos la DCE 

con índigo carmín y la VCE con iSCAN 1. 

 

2. Tanto el tiempo total de exploración como el tiempo de retirada del endoscopio 

han sido menores en el grupo de pacientes con VCE que en el grupo de DCE. 

 

3. Dados los resultados anteriores, la VCE podría plantearse como una alternativa 

a la DCE en el cribado de lesiones neoplásicas en pacientes con EII de larga 

evolución. 

 

4. La edad, los antecedentes familiares de primer grado de CCR y estar bajo 

tratamiento con fármacos inmunomodulares han demostrado ser factores de 

riesgo independientes asociados a la detección de lesiones neoplásicas en el 

colon. 

 

5. La extensión y la duración de la EII, la presencia de CEP concomitante, el 

hallazgo de pólipos postinflamatorios en la colonoscopia y la historia personal de 

adenomas de colon no se han asociado con mayor riesgo de detectar lesiones 

neoplásicas en la colonoscopia de cribado. 

 

6. La tasa de detección de lesiones neoplásicas con técnicas de CE ha sido 

superior a la encontrada usando biopsias aleatorias. 

 

 



 

 
 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

7. ANEXOS 
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Anexo 1. Consentimiento informado para la inclusión en el estudio. 
 
 
DOCUMENTO DE INFORMACIÓN PARA EL/LA PACIENTE 

TÍTULO DEL ESTUDIO: “Estudio prospectivo de comparación de cromoendoscopia virtual (i-scan 

1) vs cromoendoscopia con tinción con índigo carmín para la detección de lesiones neoplásicas 

y pre-neoplásicas en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal que se someten a 

colonoscopia de cribado de cáncer colo-rectal “ 

INVESTIGADOR: ............................................................................................................................. 

CENTRO: ......................................................................................................................................... 

Este documento tiene por objetivo, ofrecerle información sobre un estudio de investigación en 

el que se le invita a participar. Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética e Investigación 

Clínica del Hospital Universitario Central de Asturias. 

Se trata de un estudio que se va a llevar a cabo en la Unidad de Endoscopias junto con la Unidad 

de Enfermedad de Inflamatoria Intestinal del HUCA, que es el centro que atiende su patología. 

Los médicos y el personal investigador de estas unidades serán las personas que intervengan en 

el estudio. 

Si decide participar en el mismo, debe recibir información personalizada del investigador, leer 

antes este documento y hacer todas las preguntas que precise para comprender los detalles 

sobre el mismo. Si así lo desea, puede llevar el documento, consultarlo con otras personas y 

tomar el tiempo necesario para decidir participar o no. 

La participación en este estudio es completamente voluntaria. Usted puede decidir no 

participar, o si acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el consentimiento en cualquier 

momento sin obligación de dar explicaciones. Le aseguramos que esta decisión no afectará a la 

relación con su médico ni a la asistencia sanitaria a la que Usted tiene derecho. 

¿CUÁL ES EL PROPÓSITO DEL ESTUDIO? 

La enfermedad inflamatoria intestinal que afecta al colon confiere un mayor riesgo de padecer 

cáncer colorrectal que la población general, por lo que estos pacientes deben ser incluidos en 

un programa de cribado de cáncer de colon mediante colonoscopias periódicas, con múltiples 

biopsias o bien con técnicas de cromoendoscopia. El objetivo de este estudio es comparar dos 

métodos de realización de la cromoendoscopia, habitualmente utilizados en la práctica clínica, 

para establecer si existen diferencias entre ellos. 
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¿POR QUÉ ME OFRECEN PARTICIPAR? 

Usted está invitado a participar en este estudio porque está diagnosticado de enfermedad 

inflamatoria intestinal con afectación colónica y su Médico Especialista de Digestivo le ha 

solicitado una colonoscopia de cribado de cáncer colorrectal. 

¿EN QUÉ CONSISTE MI PARTICIPACIÓN? 

El estudio no interferirá en la práctica clínica habitual, de forma aleatoria se le asignará a realizar 

la prueba con cromoendoscopia con índigo carmín o con cromoendoscopia virtual, lo cual no 

afectará a los resultados de la misma ni a la calidad de la atención recibida y no requerirá 

someterlo a otros análisis o pruebas complementarias adicionales. Su participación será 

absolutamente voluntaria y no afectará a la atención que le proporcionen sus médicos.  

¿QUÉ MOLESTIAS O INCONVENIENTES TIENE? 

Su participación no implica molestias adicionales a las de la práctica asistencial habitual. 

Solamente requerirá a mayores, unos minutos antes de la realización de la colonoscopia, para 

que Usted responda a las preguntas del investigador referentes a algún aspecto clínico de su 

enfermedad. 

¿OBTENDRÉ ALGÚN BENEFICIO POR PARTICIPAR? 

No se espera que usted obtenga beneficio directo por participar en el estudio. La investigación 

pretende descubrir aspectos poco claros sobre la colonoscopia de cribado en la enfermedad 

inflamatoria intestinal. Esta información podrá ser de utilidad en un futuro para otras personas. 

¿RECIBIRÉ LA INFORMACIÓN QUE SE OBTENGA DEL ESTUDIO? 

Si Usted lo desea, se le facilitará un resumen de los resultados del estudio. Estos resultados 

pueden no tener aplicación clínica ni una interpretación clara, por lo que, si quiere disponer de 

ellos, deberían ser comentados con el médico responsable del estudio. 

¿SE PUBLICARÁN LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO? 

Los resultados de este estudio serán remitidos a publicaciones científicas para su difusión, pero 

no se transmitirá ningún dato que pueda llevar a la identificación de los participantes. 

¿CÓMO SE PROTEGERÁ LA CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS? 

El tratamiento, comunicación y cesión de sus datos se hará conforme a lo dispuesto por la Ley 

Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de protección de datos de carácter personal. En todo 
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momento, podrá acceder a sus datos, oponerse, corregirlos o cancelarlos, solicitándolo ante el 

investigador. 

Sólo el equipo investigador, y las autoridades sanitarias, que tienen deber de guardar la 

confidencialidad, tendrán acceso a todos los datos recogidos por el estudio. Podrá transmitirse 

a terceros información que no pueda ser identificada. En el caso de que alguna información sea 

transmitida a otros países, se realizará con un nivel de protección de los datos equivalente, como 

mínimo, a lo exigido por la normativa de nuestro país. 

Sus datos serán recogidos y conservados hasta finalizar el estudio codificados, es decir, con un 

código con el que sólo el equipo investigador podrá conocer a quien pertenecen. 

El responsable de la custodia de los datos es el Investigador Principal (Dr. Oscar González 

Bernardo). Al terminar el estudio los datos serán anonimizados 

¿EXISTEN INTERESES ECONÓMICOS EN ESTE ESTUDIO? 

El investigador no recibirá retribución específica por la dedicación al estudio. Usted no será 

retribuido económicamente por participar.  

¿Cómo contactar con el equipo investigador de este estudio? 

Usted puede contactar con........................................................................................................... 

en el teléfono..................................................................................................................... 

Muchas gracias por su colaboración. 
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA LA PARTICIPACIÓN EN UN ESTUDIO DE 

INVESTIGACIÓN 

TÍTULO del estudio: “Estudio prospectivo de comparación de cromoendoscopia virtual (i-scan 

1) vs cromoendoscopia con tinción con índigo carmín para la detección de lesiones neoplásicas 

y pre-neoplásicas en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal que se someten a 

colonoscopia de cribado de cáncer colorrectal “ 

Yo, ________________________________________________________________________ 

 Leí la hoja de información al participante del estudio arriba mencionado que se me 

entregó, pude conversar con ______________________________________ y hacer 

todas las preguntas sobre el estudio. 

 Comprendo que mi participación es voluntaria, y que puedo retirarme del estudio 

cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis 

cuidados médicos. 

 Accedo a que se utilicen mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de 

información al participante. 

 Presto libremente mi conformidad para participar en este estudio. 

 

 

El/la participante,     El/la investigador/a que solicita el  

      consentimiento 

 

Nombre y apellidos:     Nombre y apellidos: 

 

Fecha:       Fecha: 
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Anexo 2. Consentimiento informado para la realización de una colonoscopia. 
 
 

 

DIGESTIVO 

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACIÓN DE UNA COLONOSCOPIA 
 

Nombre del paciente:  

Nº de Historia:  

Nombre del médico que le informa:  

Fecha:  

En qué consiste 

Es una técnica endoscópica (técnica de imagen) que pretende la visualización de la pared del intestino 

grueso (colon), y en ocasiones en una zona anterior (últimos centímetros de íleon terminal), con el fin de 

poder diagnosticar distintas enfermedades de estas zonas. En ocasiones, si se detecta una lesión sangrante 

o pólipos, puede requerir actuación sobre ellos. 

El procedimiento, siempre con indicación del médico especialista, y sobre todo en determinadas 

circunstancias, puede hacer recomendable o necesaria la sedación. 

Con el paciente habitualmente en decúbito (acostado sobre su lado izquierdo) y, tras la introducción ano 

rectal (región recto anal) del endoscopio, se progresa por el colon examinando la pared. Si durante la 

exploración se visualizan zonas anómalas se pueden tomar pequeñas muestras de tejido (biopsias) para su 

análisis histológico o microbiológico. 

         
Riesgos típicos 

 

A pesar de la adecuada elección de la técnica y de su correcta realización pueden presentarse efectos 

indeseables, con distensión abdominal, mareo, hemorragia, perforación, infección, dolor, hipotensión, y/o 

excepcionales como arritmia y parada cardiaca depresión o parada respiratoria, que pueden ser graves y 

requerir tratamiento médico o quirúrgico, así como mínimo riesgo de mortalidad. 

Es necesario conocer del paciente la presencia de alergias medicamentosas, alteraciones de coagulación, 

enfermedades cardiopulmonares, existencia de prótesis, marcapasos, medicaciones actuales o cualquier 

otra circunstancia que puedan aumentar los riesgos de complicaciones. 

Riesgos personalizados  

 - 

 - 

 - 

Alternativas posibles 

 

 

 

Declaro que he sido informado por el médico de los riesgos del procedimiento que me han explicado las 

posibles alternativas y que sé que en cualquier momento, puedo revocar mi consentimiento 

Estoy satisfecho /a con la información recibida he podido formular toda clase de preguntas que he creído 

conveniente y me han aclarado todas las dudas planteadas 

En consecuencia, doy mi consentimiento para la realización del procedimiento. 

 

Firma del paciente     Firma del médico 
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Nombre del representante legal en caso de incapacidad de la paciente, con indicación del carácter con el 

que interviene (padre, madre, tutor, etc). 

 

 

Firma 

D.N.I. 

 

REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Con fecha ................................. revoco el consentimiento prestado para la realización del procedimiento. 

 

Firma del paciente     Firma del médico 

 
 

 

 

Nombre del representante legal en caso de incapacidad de la paciente, con indicación del carácter con el 

que interviene (esposo, padre, madre, tutor, etc)  

 

 

Firma del representante legal                                                      

D.N.I. 
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Anexo 3. Hoja de recogida de datos (fase prospectiva). 
 
 
 
 
 

 
 
 

 Nº CASO                                                                             CASO Nº 

 

Sexo:         Hombre Mujer 

 

 

ÍNDIGO CARMÍN              SI                           NO   

 

Fecha diagnóstico EEI: 

 

Colangitis esclerosante primaria             SI                              NO 

 

AF 1º grado de CCR  < 60 AÑOS       SI                        NO 

 

AF 1º grado de CCR  > 60 AÑOS       SI                        NO 

 

Historia personal de adenomas        SI                         NO 

 

Afectación  >50% del colon:        SI                                          NO 

 

Colitis ulcerosa  Pancolitis                  Colitis extensa                   Colitis izquierda  

 

Enf. De Crohn de colon:                 extensión: 

 

Actividad clínica:                              Harvey-Bradsaw:                         Mayo:                

 

Actividad endoscópica: Ausente           Leve                Moderada             Grave 

Nombre 

Nº historia 

Fecha nacimiento 
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Actividad histológica:  Ausente             Leve                Moderada              Grave 

 

Tiempo total de exploración (min):                    Tiempo de retirada (min): 

 

LESIONES DETECTADAS 

 

Pseudopólipos inflamatorios       SI                          NO 

 

Nº:          Tamaño (mm):         Morfología:   pediculada      sésil        IIa        IIb      IIc 

 

Lesión resecable endoscópicamente         SI                          NO 

 

Histología: Adenoma             hiperplasia          Displasia: bajo grado          alto grado 

 

Biopsia mucosa plana perilesional afecta:            SI                     NO  

 

 

Colonoscopia previa:           SI                     NO 

 

 

5-ASA:            SI                     NO 

Inmunosupresores:         SI                     NO 

Biológicos:          SI                     NO 

Esteroides:            SI                     NO 

Sin tratamiento:           SI                     NO 
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Anexo 4. Hoja de recogida de datos (fase retrospectiva). 
 
 
 
  
 
 
 
 

 Nº CASO                                                                          CASO Nº 

Fecha: 

Sexo:         Hombre Mujer   

 

BIOPSIA     SI 

 

Fecha diagnóstico EEI:                                       Tiempo evolución enfermedad: 

 

Colangitis esclerosante primaria             SI                              NO 

 

AF 1º grado de CCR  < 50 AÑOS       SI                        NO 

 

AF 1º grado de CCR  > 50 AÑOS       SI                        NO 

 

Historia personal de adenomas        SI                         NO 

 

Historia personal de displasia        SI                         NO 

 

Afectación  >50% del colon:        SI                                          NO 

 

Colitis ulcerosa    Pancolitis            Colitis extensa            Colitis izquierda  

 

Enf. De Crohn de colon:                 extensión: 

 

 

Nombre 

Nº historia 

Fecha nacimiento                                            edad 
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Actividad endoscópica:          Mayo endoscópico:                                 SES-CD: 

 

Actividad endoscópica: Ausente           Leve                Moderada            Grave 

 

Actividad histológica:  Ausente             Leve                Moderada            Grave 

 

 

LESIONES DETECTADAS 

Pseudopólipos inflamatorios       SI                          NO 

 

Nº:          Tamaño (mm):         Morfología:   pediculada     sésil        IIa        IIb       IIc 

 

Lesión resecable endoscópicamente         SI                          NO 

 

Histología: Adenoma             hiperplasia          Displasia: bajo grado          alto grado 

 

Biopsia mucosa plana perilesional afecta:            SI                     NO 

 

 

Colonoscopia previa:           SI                     NO 

 

 

5-ASA:            SI                     NO 

Inmunosupresores:         SI                     NO 

Biológicos:          SI                     NO 

Esteroides:            SI                     NO 

Sin tratamiento:           SI                     NO 
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Anexo 5. Resolución Comité de Ética. 
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Anexo 6. Publicación relacionada con la Tesis Doctoral. 

“Chromoendoscopy With Indigo Carmine vs Virtual Chromoendoscopy (iSCAN 1) 

for Neoplasia Screening in Patients With Inflammatory Bowel Disease: a 

prospective randomized study”. Oscar González-Bernardo, Sabino Riestra, Santiago 

Vivas, Ruth de Francisco, Isabel Pérez-Martínez, Andrés Castaño-García, Víctor 

Jiménez-Beltrán, Valeria Rollé, Patricio Suárez, Adolfo Suárez. Inflammatory Bowel 

Diseases 2021;27:1256-1262. 
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