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RESUMEN 

Introducción: la enfermedad inflamatoria intestinal engloba básicamente dos 

enfermedades, la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn. Ambas se han asociado al 

desarrollo de neoplasias gastrointestinales y extra-intestinales. Objetivo: explicar la 

patogénesis del cáncer en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Método: se 

realizó una búsqueda de información en las bases de datos PubMed, ScienceDirect y 

SciELO de artículos sobre el tema. Se complementó la búsqueda bibliográfica con 

artículos de valor histórico, libros y textos básicos especializados, lo que totalizó 

veintitrés referencias bibliográficas. Desarrollo: la inflamación crónica de la mucosa 

intestinal es un factor de riesgo primario para el desarrollo de neoplasias malignas 

gastrointestinales, provocando un proceso de carcinogénesis más rápido y multifocal que 

en los casos esporádicos. La terapia inmunosupresora a largo plazo se relaciona con 

neoplasias malignas que incluyen algunas variedades de linfoma, leucemia mieloide 

aguda, síndromes mielodisplásicos, cáncer de piel y del tracto urinario. Conclusiones: 

en el contexto de la enfermedad inflamatoria intestinal el proceso de carcinogénesis se 

puede desencadenar por dos mecanismos fundamentales, la inflamación crónica en el 

intestino, y los efectos adversos de la terapia inmunosupresora prolongada. 
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INTRODUCCIÓN 

El término enfermedad inflamatoria intestinal (EII) comprende un grupo de 

enfermedades caracterizadas por la inflamación crónica de la mucosa gastrointestinal 

que presentan periodos de exacerbación y remisión. Sus dos tipos principales son la 
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colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC). A algunos pacientes se les 

diagnostica una colitis indeterminada (CI), aunque sea menos frecuente 1. Se desconoce 

la etiología de la EII, pero se ha postulado como una enfermedad multifactorial debido 

a factores genéticos, inmunológicos y ambientales involucrados en su desarrollo. 2,3 

En la CU se produce una inflamación continua que afecta fundamentalmente la mucosa 

del colon y el recto, y aparece un infiltrado inflamatorio mixto con acúmulos de 

neutrófilos en las criptas que forman pequeños abscesos. La EC puede afectar cualquier 

zona del tracto digestivo, y se caracteriza por una inflamación transmural y segmentaria 

donde el hallazgo más distintivo es la formación de granulomas. Clínicamente, ambas 

formas de EII suelen manifestarse con cuadros de afectación del estado general y 

debilidad, en los que, la diarrea y la pérdida de peso suelen ser frecuentes. Sin embargo, 

existen elementos clínicos, endoscópicos y humorales que permiten diferenciar una de 

la otra. 1,4 

La incidencia de CU varía entre 5 y 18 casos por 100 000, siendo mayor en países de 

Norteamérica y Europa. En la EC, se reportan entre 1 y 10 casos por cada 100 000 cada 

año. En la mayoría de las series epidemiológicas, la incidencia es similar para ambas 

enfermedades tanto en hombres, como en mujeres, si bien algunas regiones indican una 

incidencia mayor de CU en el sexo femenino. 1 En Cuba existen pocos reportes 

epidemiológicos de esta entidad. Un estudio multicéntrico del año 2002 realizado en 

niños y adolescentes con EII, describe un predominio de la CU (83 %) sobre la EC (19 %) 

en esta población. 5 

A partir de la segunda mitad de la década de 1960, comenzaron a publicarse estudios 

en los que se relacionaba el desarrollo de enfermedades intestinales malignas en 

pacientes con colitis ulcerosa. Hoy es bien conocida la relación de la EII con el cáncer 

colorrectal, y se evoca el estado inflamatorio crónico como principal factor de riesgo para 

la malignización de las lesiones en el tracto digestivo. Sin embargo, más recientemente 

se ha demostrado que estos pacientes tienen un riesgo mayor de desarrollar neoplasias 

malignas extra-intestinales, lo que ha puesto en el centro de atención la relación entre 

las líneas terapéuticas actuales y la carcinogénesis en otras localizaciones. 6 

Un aumento sostenido en la incidencia de EII se asocia inevitablemente a un incremento 

en el riesgo de desarrollar cáncer. En estas circunstancias se agrega el desafío 

terapéutico en dos enfermedades de difícil manejo, lo que incluye el tratamiento de la 

EII, luego del diagnóstico oncológico y los efectos de una estrategia terapéutica sobre la 



 

 
otra. El presente artículo de revisión tiene como objetivo explicar la patogénesis del 

cáncer en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal a la luz de las nuevas 

evidencias científicas. 

MÉTODO 

Se realizó una revisión bibliográfica entre los meses de marzo y abril del 2021.Se realizó 

una búsqueda de información en las bases de datos PubMed, ScienceDirect y SciELO de 

artículos sobre la enfermedad inflamatoria intestinal y su relación con la patogénesis de 

enfermedades neoplásicas. Se emplearon los términos carcinogénesis, colitis, 

enfermedad de Crohn, inflamación, mucosa intestinal, neoplasias gastrointestinales y 

sus equivalentes en inglés (carcinogenesis, colitis, Crohn’s disease, inflammation, 

intestinal mucosa, gastrointestinal neoplasms). Del total de trabajos se seleccionaron 

aquellos que tuvieran menos de cinco años de publicados y que fueran de las tipologías 

siguientes, por orden de prioridad: metaanálisis, artículos originales y artículos de 

revisión. Se complementó la búsqueda bibliográfica con artículos de valor histórico, libros 

y textos básicos especializados en el tema, lo que totalizó veintitrés referencias 

bibliográficas. 

DESARROLLO 

Los mecanismos fisiopatológicos que explican el desarrollo de neoplasias en estos 

pacientes no son del todo claros, y la relación entre esta enfermedad crónica y el cáncer 

se complejiza al considerar que la trasformación maligna puede ocurrir no solo en el 

propio tracto digestivo, sino también en otras localizaciones. 

La EII se ha asociado a neoplasias malignas gastrointestinales, principalmente el cáncer 

colorrectal y el colangiocarcinoma, este último frecuentemente asociado a colangitis 

esclerosante primaria. También se ha descrito, aunque en menor medida, el 

adenocarcinoma de intestino delgado, y cáncer perianal. La EII también se ha 

relacionado a neoplasias extraintestinales, destacando el linfoma, cáncer de piel, 

carcinoma urotelial y tumores neuroendocrinos. 7 

EII y cáncer gastrointestinal 

Se ha señalado que en los pacientes con EII, la inflamación crónica de la mucosa 

intestinal es un factor de riesgo primario para el desarrollo de neoplasias malignas 

gastrointestinales. Múltiples estudios apoyan fuertemente la asociación entre la 



 

 
inflamación y el cáncer 7. Los pacientes con esta enfermedad desarrollan cáncer de colon 

por mecanismos moleculares similares a los esporádicos incluyendo mutaciones de 

genes, del ADN metilado, inestabilidad en microsatélite, activación del oncogén K-ras, 

activación de la COX -2 y mutaciones en los genes supresores de tumores DCC/DPC4 

con la eventual pérdida funcional de p53. 8 

Sin embargo, la inflamación colónica subyacente cambia la secuencia de estos eventos 

provocando un proceso de carcinogénesis que es más rápido y multifocal. Contrario al 

cáncer esporádico, en el cual la displasia precursora es un pólipo adenomatoso. La 

displasia en estos pacientes puede ser localizada, difusa o multifocal. Es decir, la 

mutación del p53 ocurre más temprano en pacientes con esta enfermedad que en 

pacientes que desarrollan cáncer esporádico. 3, 8 

El riesgo de desarrollo de cáncer colorrectal aumenta a partir de los 8 años del 

diagnóstico. Los pacientes con cáncer colorrectal y CU son pacientes más jóvenes que 

los pacientes con cáncer colorrectal esporádico, más frecuentemente son tumores 

múltiples y con subtipos histológicos mucinoso o en anillo de sello. 9 

Por otro lado, la presencia de displasia en los pacientes con CU es muy variable, por lo 

que se recomienda la detección de focos de displasia o de cáncer colorrectal en estadios 

precoces, mediante la realización de colonoscopias con tomas de biopsias seriadas 

múltiples a distintos niveles del colon. Las orientaciones internacionales recomiendan la 

inscripción de pacientes con CU y EC en programas de vigilancia para la detección y 

eliminación de lesiones displásicas antes de su evolución a displasias de alto grado o 

neoplasia colorrectal avanzada. 10 

Con base en el conocimiento actual, se recomiendan los siguientes enfoques para 

prevenir el desarrollo del cáncer colorrectal: la enfermedad y la inflamación del colon 

deben controlarse tanto como sea posible; y la detección del cáncer colorrectal debe 

comenzar 6 a 8 años después del diagnóstico de EII o antes en caso de factores de 

riesgo adicionales. Se desconoce el beneficio de la aspirina en pacientes con EII y, hasta 

el momento, no se puede recomendar. Aun así, los pacientes con EII que ya toman 

aspirina por otras razones deberían seguir haciéndolo. 10,11  

El estrés oxidativo, generado como consecuencia de la inflamación crónica del colon que 

afecta tanto a las células del sistema inmune como a las células epiteliales de la mucosa, 

juega un rol esencial en el inicio y progresión de la carcinogénesis contribuyendo a 



 

 
mecanismos moleculares que desarrollan el cáncer. La interacción entre las citoquinas y 

la respuesta inmune se han asociado a la patogénesis del cáncer. 8 

El adenocarcinoma del intestino delgado es una enfermedad rara; sin embargo, su tasa 

de incidencia es considerablemente más altas en pacientes con EII. La EC del intestino 

delgado, particularmente si es de larga duración, da como resultado un riesgo excesivo 

de cáncer de intestino delgado, es decir, 20 a 30 veces mayor que el observado en la 

población general.7, 8 

Una duración prolongada de la EII está asociada con un mayor riesgo de 

colangiocarcinoma, el cual aumenta a 160 veces en la asociación EII -colangitis 

esclerosante primaria (CEP) con respecto a la población control. En este caso, el riesgo 

de colangiocarcinoma aumenta 160 veces. Los pacientes con CEP tienen un riesgo de 

por vida de colangiocarcinoma del 5 al 10%. Por lo tanto, los pacientes con CEP deben 

someterse a pruebas de detección de colangiocarcinoma. Lo más importante es que 

todos los pacientes con CEP requieren una colonoscopia para verificar si hay una EII 

subyacente. La coexistencia de la CEP y la EII es un factor de riesgo particular para el 

desarrollo de cáncer colorrectal y debe instar a los médicos a realizar colonoscopias de 

detección anualmente. 12,13 

Aunque las alteraciones producidas en la microbiota intestinal de pacientes con EII se 

han asociado al proceso de carcinogénesis, quedan muchos espacios vacíos sobre las 

causas y efectos de la relación entre microbios gastrointestinales específicos y el cáncer, 

así como las terapias potenciales derivadas de su manipulación. 8 

EII y cáncer extra-intestinal 

El tratamiento tradicional de la EII con aminosalicilatos y corticosteroides ha sido 

optimizado con el uso de terapia inmunosupresora y agentes biológicos anti-TNFα. Si 

bien estos medicamentos han demostrado potenciales beneficios, existe la preocupación 

de que estos fármacos pueden estar asociados al desarrollo de infecciones y neoplasias. 

14 Algunos de los mecanismos que explican el papel de estos medicamentos en la 

carcinogénesis involucran la alteración directa del ADN, activación de oncogenes, 

reducción de la inmunovigilancia fisiológica ante células malignas y una alteración del 

control inmunitario de virus oncogénicos. 15 

Tanto los agentes inmunosupresores convencionales como los biológicos se han 

relacionado con varios subtipos de cáncer, en particular neoplasias malignas 



 

 
hematológicas y cáncer de piel (cánceres de piel tanto melanoma como no melanoma). 

Se han sugerido varios mecanismos patológicos. Los agentes inmunosupresores pueden 

causar la formación de tumores al alterar el ADN, alterar el control inmunológico de la 

infección crónica por virus mutagénicos como el virus de Epstein-Barr (VEB) o el virus 

del papiloma humano (VPH) y reducir la vigilancia inmunológica del cáncer o las células 

displásicas. 

Varios estudios evidencian el riesgo de neoplasias asociadas a la terapia en pacientes 

con EII. Un metaanálisis ha demostrado que el uso actual de tiopurinas para la EII está 

asociado a un riesgo relativo general de 1.3 a 1.7 para padecer cáncer; en cambio, la 

exposición a anti-TNFα no ha arrojado un riesgo mayor de padecerlo, aunque los datos 

son limitados. 16,17 

Entre las neoplasias malignas cuyo origen se haya relacionado con la terapia 

inmunosupresora a largo plazo se incluyen algunas variedades de linfoma, leucemia 

mieloide aguda, síndromes mielodisplásicos, cáncer de piel y del tracto urinario. 14 

Aunque la EII no parece aumentar las tasas de linfoma per se (excepto para el subtipo 

de linfoma intestinal), el linfoma no Hodgkin ha sido una preocupación particular en los 

pacientes con EII. Con base en la literatura actual, actualmente no está claro si el riesgo 

de linfoma es realmente elevado en pacientes con EII tratados con anti-TNF, pero la 

acumulación de dosis a largo plazo podría aumentar potencialmente este riesgo. Las 

enfermedades linfoproliferativas muestran un aumento en su incidencia con el 

antecedente de tratamiento con tiopurinas, y el riesgo es menor con el metotrexato. 18 

En el linfoma intestinal primario, la duración y severidad de la EC juega un papel esencial. 

19 El riesgo de padecer una enfermedad mieloide también parece estar aumentado. 20,21 

En pocos estudios, se ha informado de un aumento de las tasas de cáncer de cuello 

uterino en mujeres con EII. El cáncer de cuello uterino generalmente se asocia con la 

infección por VPH. Hasta el momento, no está claro si esto se debe a un riesgo 

intrínseco o debido a la inmunosupresión. El uso de tiopurinas se ha asociado con un 

aumento de las tasas de cáncer de riñón y vejiga en los receptores de trasplantes. Se 

han demostrado hallazgos similares en la población con EII, aunque el riesgo está casi 

completamente restringido a los hombres mayores, en particular a los fumadores. 21 

Por otra parte, otras investigaciones han sugerido que pacientes con EII en tratamiento 

con inmunomoduladores presentan un mayor riesgo de cáncer de piel. Se ha visto que 

pacientes tratados con tiopurinas por un periodo de seis meses presentan un mayor 



 

 
riesgo de cáncer de piel no melanoma.  Se han sugerido dos mecanismos para que esto 

ocurra: un aumento en el daño y efecto oncogénico de la radiación ultravioleta en la piel 

expuesta al sol, y la inducción de mutaciones sobre un gen supresor en piel no expuesta 

a las radiaciones ultravioletas. Además, el riesgo de desarrollar melanoma se encuentra 

levemente aumentado en pacientes tratados con anti-TNFα.  22,23 

Muchas investigaciones centran sus objetivos en explorar el papel de la inflamación 

crónica del intestino y los efectos de los fármacos inmunosupresores en el proceso de 

carcinogénesis en pacientes con EII. A pesar de esto, queda mucho por conocer respecto 

a la interacción entre la EII, los medicamentos actuales y el tratamiento del cáncer, así 

como el riesgo de cáncer recurrente en pacientes con EII y antecedentes de 

enfermedades malignas. 

La introducción de anti-TNF en la práctica clínica ha cambiado drásticamente el 

tratamiento de la EII. Las terapias biológicas más novedosas que no son anti-TNF 

también lo harán. Los médicos que se ocupan de la EII tienen ahora un amplio arsenal 

de opciones para el tratamiento de la EC y la CU: antiintegrinas, anti-IL-12/23, y los 

más modernos de todos, los inhibidores de JAK. Actualmente están surgiendo datos 

sobre su perfil de seguridad con respecto al desarrollo del cáncer. 

Comprender los efectos de la quimioterapia, terapias hormonales, radiaciones y cirugía 

para cáncer en pacientes con EII puede ser útil en la identificación de pacientes con alto 

riesgo de exacerbación de la enfermedad durante o después del tratamiento oncológico 

específico. 

CONCLUSIONES 

En el contexto de la enfermedad inflamatoria intestinal el proceso de carcinogénesis se 

puede desencadenar por dos mecanismos fundamentales; por un lado, la inflamación 

crónica de la mucosa intestinal que lleva a cambios inmunológicos y genéticos 

importantes para el inicio y progresión de neoplasias gastrointestinales; por otro lado, 

el efecto adverso de los fármacos inmunosupresores usados en su tratamiento, lo que 

se asocia al desarrollo de cáncer extra-intestinal. 
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