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Enfermedad inflamatoria intestinal y trasplante  
de órgano sólido: ¿Qué factores hay que considerar  
en el manejo? Revisión de la literatura a partir  
de un caso clínico

Rodrigo Quera P.1, Tamara Pérez J.2,3, Roberto Segovia M.1,3 y Roque Sáenz F.4

Inflammatory bowel disease and solid organ transplant. What factors must be 
considered for management? Case report and review of the literature

Inflammatory bowel disease (IBD), is a chronic condition, nevertheless its association with solid organ 
transplantation (SOT) is rare. Its presence stresses decisions on best options dealing with IBD manage-
ment, immunosuppressive therapy and colorectal cancer (CRC) risks in this group of patients. Literature 
focused on this topic is scarce. Most of the literature corresponds to retrospective or case series of IBD 
patients submitted to hepatic orthotropic transplant, due to primary sclerosing cholangitis. The aim of this 
review is, from an individual clinical case, to tackle the different issues that could be of interest in patients 
requiring SOT, with or without previous IBD. The interest is focused on IBD evolution, de novo- active 
IBD and CRC risk. In conclusion, the most important point is that the need to perform a proctocolectomy 
is more related to the IBD severity than to the transplant itself. The recommendation is that these patients 
should be managed by a multidisciplinary team on a case by case analysis.
Key words: Inflammatory bowel disease, de novo inflammatory bowel disease, solid organ transplantation, 
primary sclerosing cholangitis.
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La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una 
enfermedad hepatobiliar colestásica crónica auto-
inmune que se asocia a la enfermedad inflamatoria 
intestinal (EII), principalmente colitis ulcerosa (CU)1. 
Aproximadamente 60-80% de los pacientes con CEP 
presenta una EII asociada y cerca de 5% de los pa-
cientes con EII desarrolla una CEP durante su vida1. 
Pacientes con EII-CEP presentan con mayor frecuen-
cia una CU extensa, mucosa rectal no comprometida, 
“backwash ileítis”, cáncer colorrectal (CCR), reservo-
ritis y una disminución de la sobrevida que aquellos 
sin CEP1. Estas características plantean la posibilidad 
que pacientes con EII-CEP representen una entidad 
fenotípica diferente a la de otras colitis crónicas2. El 
trasplante hepático (TH) es el tratamiento de elección 
en la CEP en etapa avanzada, con una excelente so-
brevida del injerto y del paciente a 5 años1. A pesar 
del pronóstico favorable post-trasplante, la evolución 
y desarrollo de la EII, el impacto de la terapia in-
munosupresora y otros factores de riesgo asociados 
con estas condiciones y la historia natural de la CEP 
recurrente post-TH en contexto de una EII asociada 

son aún controversiales3. El objetivo de esta revisión 
es revisar, a partir de un caso clínico, los diferentes 
aspectos relacionados con pacientes portadores de EII 
que requieren un trasplante de órgano sólido (TOS), 
destacando la evolución de la EII, el desarrollo de una 
EII-de novo y el riesgo de CCR.

Caso clínico

Mujer de 31 años, con antecedentes de CU izquier-
da diagnosticada a los 17 años, con manejo inicial 
con esteroides y posteriormente con mesalazina en 
dosis de 3 g/día. El año 2000 se diagnostica CEP en 
contexto de anorexia, prurito, coluria y acolia; los 
exámenes de laboratorio indicaban: Bilirrubina Total 
(BT) 3 mg/dL; Aminotransferasa Oxaloacética (GOT) 
191 UI/dL; Aminotransferasa Pirúvica (GPT) 265 
UI/dL; Fosfatasa Alcalina (FA) 1.464 UI/dL y Gama 
Glutamil Transpeptidasa (GGT) 460 UI/dL, colangio-
rresonancia magnética e histología compatibles. Se 
inicia tratamiento con ácido ursodeoxicólico (750 mg/
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día), asociado a mesalazina, logrando inicialmente una 
respuesta clínica y de laboratorio. Sin embargo, el año 
2007 evoluciona con evidencias de cirrosis hepática e 
hipertensión portal (ascitis, hemorragia digestiva por 
várices esofágicas, hiperesplenismo y shunt porto-
sistémicos). El año 2008, presenta un score de Mayo 
para CEP de 3,25, compatible con alto riesgo y se rea-
liza TH. Desde el punto de vista de su CU, la paciente 
se mantuvo en remisión manteniendo mesalazina 2 g/
día. Post-TH se inició tratamiento inmunosupresor 
con solumedrol, tacrolimus y micofenolato (suspen-
dido por diarrea). Al 4to día post-trasplante presentó 
alteración significativa de las pruebas hepáticas con 
BT 6,9; BD 4,6; GOT 1.420; GPT 1.130; FA 177 y 
GGT 306 y TC de abdomen-pelvis que mostró pre-
sencia de una trombosis de la vena porta, requiriendo 
anticoagulación con heparina, con lo cual se logró re-
permeabilizar; con ello se obtuvo normalización de las 
pruebas hepáticas. La paciente evoluciona en forma 
favorable, manteniendo inmunosupresión con tacro-
limus 4 mg cada 12 h y mesalazina 2 g/día (reinicio 
precoz post-trasplante). El año 2011, mientras cursaba 
el 2do trimestre del embarazo, la paciente presenta una 
reactivación de su CU, descartándose una infección 
por Clostridium difficile y colitis por citomegalovirus. 
Se inicia tratamiento con prednisona (1 mg/kg) con 
buena respuesta, realizándose cesárea a las 37 sema-
nas (RN: peso 3.785 kg y talla 49 cm). En septiembre 
de 2012 y tras presentar una reactivación de su sinto-
matología digestiva, se realiza una colonoscopia que 
muestra una CU extensa con clasificación de Mayo 
score 2. Se decide optimizar terapia, aumentando la 
dosis de mesalazina a 4 g/día e iniciando azatioprina 
2 mg/kg/día con una evolución clínica favorable y un 
control colonoscópico en abril de 2013, que muestra 
una CU extensa con clasificación de Mayo de score 
0-1. Actualmente se mantiene asintomática tanto des-
de el punto de vista de su CU como de una recidiva de 
la CEP, encontrándose en tratamiento con prednisona 
5 mg/día, tacrolimus para niveles de 5 ng/dL, mesala-
zina 3g/día y azatioprina 100 mg/día y con indicación 
de mantener control anual con colonoscopia.

Discusión

La presencia de una EII activa al momento del 
trasplante y un intervalo corto entre el diagnóstico 
de EII y el TH han sido señalados como factores de 
riesgo de exacerbación de la EII post-trasplante4. 
Pese al efecto protector de la nicotina en la CU, hay 
estudios que han sugerido que un hábito tabáquico 
activo al momento del TH está asociado con un riesgo 
de reactivación post-trasplante5. Ni la actividad de la 
EII, ni el uso de inmunosupresores o esteroides previo 
al TH predice la evolución post-trasplante5. Aunque 

algunos estudios han sugerido que la gravedad de la 
CEP que requiere TH está asociada con una menor 
gravedad de la EII antes del trasplante6, no es posible 
afirmar si esto puede modificar la evolución de la EII 
post-trasplante.

La terapia inmunosupresora post-trasplante óptima 
para el control de la EII y la CEP permanece incierta. 
A pesar de la terapia inmunosupresora post-trasplante, 
aproximadamente 0-86% de los pacientes con EII pre-
trasplante presentan una exacerbación de la actividad 
de la EII, sugiriendo que la inducción y mantención 
de la remisión de la EII preexistente puede ser un 
desafío4,7-9. Aunque un número importante de pacien-
tes requiere manejo con esteroides o colectomía por 
refractariedad al tratamiento4,5, otros no presentarán 
cambios en su evolución e incluso podrán mejorar 
post-trasplante6,8-10. Al momento de evaluar estos es-
tudios, es importante considerar la heterogeneidad en 
los criterios de inclusión al definir la gravedad desde 
el punto de vista clínico/endoscópico, los criterios 
para modificar tratamiento, la refractariedad a trata-
miento, etc.

Sin duda el tratamiento inmunosupresor utilizado 
en el manejo del trasplante puede jugar un rol en la 
evolución de los pacientes con EII. El uso de tacroli-
mus para prevenir el rechazo estaría asociado con el 
riesgo de reactivación de la EII post-trasplante4,10. Por 
otra parte, azatioprina tendría un rol protector en la 
evolución de la EII post-trasplante4,9, sugiriendo que 
la dosis debería ser la utilizada en pacientes con EII 
sin trasplante (2 a 2,5 mg/kg de peso/día) la cual es 
mayor a la utilizada en el manejo del paciente tras-
plantado sin EII (1 a 2 mg/kg de peso/día). Aunque el 
uso prolongado de esteroides post-trasplante parece 
estar asociado a una mejor evolución de la EII8, el 
riesgo de eventos adversos y la falta de eficacia como 
terapia de mantención en la EII contraindica su uso en 
pacientes con EII post-trasplante. El reinicio precoz de 
mesalazina post-trasplante sería un factor protector de 
una exacerbación de la EII10.

Las interacciones entre TOS, EII, tratamiento in-
munosupresor, riesgo de CCR, necesidad de colecto-
mía y un programa de vigilancia están evolucionando 
debido al desarrollo endoscópico y terapéutico11. 
Pacientes con EII y TH debido a CEP con un colon 
intacto al momento del trasplante representan un 
subgrupo diferente, por lo que deben ser evaluados de 
manera separada al compararlos con aquellos con TH 
por CEP con colectomía o TOS por otras causas12. La 
incidencia de CCR en pacientes con EII y TH por CEP 
con colon intacto varía entre 0 y 43,5 por 1.000 perso-
nas/año3. Esta diferencia se debería a la heterogenei-
dad de los pacientes incluidos, años de seguimiento y 
tiempo transcurrido desde el trasplante. En pacientes 
con EII y TH por CEP, el CCR ha sido localizado 
principalmente a nivel de ciego y colon ascendente 
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sin existir diferencias con aquellos diagnosticados 
pre-trasplante13. Esta distribución en el colon derecho 
antes y después del TH confirma el efecto citotóxico 
de los ácidos biliares secundarios hidrofóbicos sobre 
la mucosa colónica14.

Algunos estudios han señalado que pacientes con 
CEP que requieren TH tienen generalmente una CU 
leve, y menor incidencia de displasia y CCR6. Sin 
embargo, otros autores han demostrado que pacientes 
con CU-CEP pueden desarrollar rápidamente un CCR, 
sugiriendo una vigilancia cercana post-trasplante 
(colonoscopia anual antes y después del TH)15. Esta 
recomendación parece lógica si consideramos que en 
pacientes con CU-CEP, quienes presentan un mayor 
riesgo de desarrollar CCR o colangiocarcinoma, se 
ha sugerido realizar un control con colonoscopia e 
imágenes, especialmente de la vía biliar1. Pacientes 
con EII-CEP pueden tener un grado mínimo de in-
flamación, lo que puede provocar una fase subclínica 
prolongada con una subestimación del riesgo de 
CCR6. Se ha demostrado presencia de displasia de 
alto grado y adenocarcinoma de colon en pacientes 
con EII y TH que se mantenían en remisión clínica7. 
Además, la infección por citomegalovirus y el trata-
miento inmunosupresor dado post-trasplante podrían 
conferir un riesgo adicional de CCR16. Sin embargo, 
es planteable que sea la duración de la EII y no el TH 
el factor que esté relacionado con un mayor riesgo de 
CCR15. Con esta evidencia, pacientes con EII y TOS 
por una causa distinta a la CEP tendrían el mismo 
riesgo de CCR que aquellos pacientes con EII sin tras-
plante, manteniendo así las mismas recomendaciones 
de pesquisa de CCR.

Aunque dos meta-análisis han sugerido el rol del 
ácido ursodeoxicólico como protector de CCR en pa-
cientes con EII-CEP17, se ha señalado que en pacientes 
trasplantados podría ser un factor de riesgo de CCR, 
planteando interrogantes acerca de su uso en este 
grupo de pacientes13.

Dada la gravedad en algunos pacientes con EII 
post-trasplante, se ha sugerido realizar una procto-
colectomía en pacientes con EII refractaria previo 
al TH5. Sin embargo, la infección por Clostridium 
difficile durante el período pre y post-trasplante debe 
ser considerada dentro de las causas de reactivación 
y refractariedad de la EII. Por otra parte, la terapia 
biológica parece ser efectiva en la EII refractaria 
post-trasplante, presentando una respuesta clínica y 
curación de la mucosa, similar a la de los pacientes 
con EII sin TOS18. Se han descrito infecciones oportu-
nistas y enfermedad linfoproliferativa asociada a virus 
Epstein-Barr en este grupo de pacientes, motivo por 
el cual deben ser consideras al momento de definir el 
inicio de esta terapia. La proctocolectomía con reser-
vorio es una opción en pacientes que no responden 
al tratamiento. Aunque el riesgo de reservoritis no 

aumenta post-TH, esta complicación debe ser consi-
derada en este grupo de pacientes19.

La CEP recurrente se presenta hasta en 50% de los 
pacientes trasplantados20. La presencia de citomegalo-
virus, la duración de los esteroides, el rechazo agudo 
celular y el colon intacto post-trasplante serían facto-
res predictores de esta complicación20. La sobrevida 
post-trasplante por CEP a 5 años no se ve afectada por 
la presencia de EII concomitante5. Los eventos trom-
bóticos son más frecuentes en pacientes con EII-CEP 
en comparación con el grupo que presenta sólo CEP5, 
situación que podría deberse al riesgo trombótico 
inherente a la EII21.

Aunque la mayoría de los pacientes con EII están 
en conocimiento de su enfermedad antes del TOS, un 
subgrupo de ellos puede iniciar una EII post-trasplante 
pese al tratamiento inmunosupresor22. Esta entidad 
conocida como EII-de novo abarca la CU y la EC, las 
que presentan una historia natural, tratamiento y pro-
nóstico totalmente diferentes. La incidencia anual de 
la EII-de novo post-TOS es de 206 casos/100.000 la 
cual es mayor que en la población general23. Aunque 
la EII-de novo ha sido descrita principalmente post-
TH por CEP, también puede presentarse post-TH por 
otras etiologías, trasplante de otros órganos sólidos y 
de células stem cells hematopoyéticas23. Alteraciones 
del patrón de moléculas asociado a daño (damage-
associated molecular pattern-DAMP) y a patógenos 
(pathogen-associated molecular pattern-PAMP) han 
sido implicadas en el desarrollo de esta entidad24. 
La presencia de citomegalovirus (donante positivo 
y receptor negativo) estaría involucrada no sólo en 
el desarrollo de rechazo del injerto, sino también en 
inducir la EII-de novo22. Tacrolimus tendría un rol en 
el desarrollo de esta entidad22. Aunque mesalazina, 
prednisona, azatioprina e infliximab han sido utiliza-
dos como tratamiento22, budesonida ha sido sugerida 
como terapia de primera elección en la EII-de novo, 
probablemente por su mayor compromiso a nivel de 
ciego y colon ascendente25. Pacientes con EII-de novo 
presentan una respuesta al tratamiento más favorable 
que el grupo con EII recurrente, incluyendo una me-
nor frecuencia de colectomía22.

En conclusión, aunque la asociación EII y TOS es 
infrecuente en la evolución y manejo de los pacientes 
con EII, algunas consideraciones deben ser tomadas 
en cuenta: la necesidad de una proctocolectomía 
estará determinada no por el TOS en sí, sino por la 
gravedad de la EII al momento del trasplante; el au-
mento del riesgo de CCR es mayor principalmente en 
aquellos que presentan una CEP asociada, por lo que 
deben mantener una vigilancia colonoscópica estricta; 
y, que el desarrollo de una EII-de novo debe ser consi-
derado en el diagnóstico diferencial en pacientes con 
TOS o de células hematopoyéticas que presenten un 
cuadro clínico compatible. Es recomendable que estos 
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pacientes sean abordados por un equipo multidiscipli-
nario experto, y analizados caso a caso.

Resumen

Aunque la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) 
es una condición crónica, la asociación de pacientes 
con EII y trasplante de órgano sólido (TOS) ocurre de 
manera muy infrecuente. Sin embargo, su presencia 
sin duda estresa las decisiones sobre cuáles son las 
mejores opciones en el manejo de la EII, la terapia in-
munosupresora y el riesgo de cáncer colorectal (CCR) 
en este grupo de pacientes. Hasta la fecha, existe 
escasa literatura sobre este tema y la mayoría se basa 
en series retrospectivas y casos clínicos de pacientes 

con EII que han sufrido un trasplante hepático por 
colangitis esclerosante primaria. El objetivo de esta 
revisión es mencionar a partir de un caso clínico, los 
diferentes aspectos relacionados con pacientes que 
requieren un TOS con o sin EII previa, destacando la 
evolución de la EII, el desarrollo de una EII-de novo 
y el riesgo de CCR. Sin duda, el punto más impor-
tante es que la decisión de realizar una colectomía 
está determinada por la gravedad de la EII y no por el 
TOS en sí. Es recomendable que estos pacientes sean 
abordados por un equipo multidisciplinario experto, y 
analizados caso a caso.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intes-
tinal, enfermedad inflamatoria de novo, trasplante 
órgano sólido, colangitis esclerosante primaria.
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