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Mortalidad en enfermedad inflamatoria intestinal

Andrea Jiménez H.!, Daniela Simian M.>** y Rodrigo Quera P>*

Mortality in inflammatory bowel disease

Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic disease of unknown cause. It has been attributed to an
inflammation of the intestinal mucosa due to loss of immunotolerance to commensal intestinal flora in
genetically predisposed individuals. It presents short- and long-term complications, impacting the quality
of life and increasing patient mortality, although this risk is slightly increased with respect to the general
population. Causes of mortality may be due to complications of the disease, secondary to drugs or surgical
complications. Mortality associated with the disease, it occurs mainly in the first 5 years of diagnosis, due
to the increased risk of acute complications such as severe ulcerative colitis, toxic megacolon and massive
digestive hemorrhage. In addition, patients with IBD are at increased risk of digestive tract and extrain-
testinal neoplasias. Colorectal cancer occurs as a consequence of chronic inflammation of the colonic
mucosa. Extraintestinal neoplasms include lung cancer, hematologic malignancies such as lymphoma,
cholangiocarcinoma, cervical cancer, and skin cancer. They also present an increased risk of cardiovascular
and thromboembolic diseases, associated with the prothrombotic state of these patients. This review aims
to describe the main causes of mortality in IBD patients, in order to be able to prevent the disease and
provide opportune diagnosis.
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Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una enfermedad cronica de causa desconocida. Su etiologia
se ha atribuido a una inflamacion de la mucosa intestinal debido a una pérdida de la inmunotolerancia a
la flora intestinal comensal en individuos genéticamente predispuestos. La EII puede presentar complica-
ciones a corto y largo plazo, lo que puede afectar la calidad de vida y mortalidad de los pacientes, siendo
este riesgo levemente mayor con respecto a la poblacion general. Las causas de mortalidad pueden ser
consecuencia de las complicaciones propias de la enfermedad, secundaria a farmacos o por complicacio-
nes quirdrgicas. En cuanto a la mortalidad asociada a la enfermedad, se presenta principalmente en los
primeros 5 afios de diagndstico, por mayor riesgo de complicaciones agudas como colitis ulcerosa grave,
megacolon toxico y hemorragia digestiva masiva. Ademas, los pacientes con EII presentan mayor riesgo
de neoplasias tanto del tubo digestivo como extraintestinales. El cancer colorrectal se presenta como con-
secuencia de la inflamacion cronica de la mucosa colonica. Dentro de las neoplasias extraintestinales se
encuentran el cancer de pulmon, neoplasias hematologicas como el linfoma, colangiocarcinoma, cancer
cervicouterino y cancer de piel. También presentan mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares y
tromboembolicas, asociadas al estado protrombotico de estos pacientes. Esta revision tiene como objetivo
describir las principales causas de mortalidad en los pacientes con EII, con el fin de poder prevenirlas y
diagnosticarlas oportunamente.

Palabras clave: Colitis ulcerosa; enfermedad de Crohn; enfermedad inflamatoria intestinal; cancer, mor-
talidad.
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Introduccion produciendo una inflamacion del tubo digestivo y
en algunos casos manifestaciones extraintestinales'.
Durante su evolucién son frecuentes las recaidas y
la presencia de complicaciones lo que conlleva un

aumento de la morbimortalidad'-.

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es un
trastorno crénico, de etiologia multifactorial que invo-
lucra tanto al sistema inmune innato como adquirido,
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La mortalidad es mayor en EII, con un hazard ra-
tio (HR) para colitis ulcerosa (CU) y enfermedad de
Crohn de 1,73 y 1,44, respectivamente®>.

Es importante destacar que en los ultimos afios
se ha observado un incremento significativo en la
incidencia y prevalencia de la EIl. Las causas de mor-
talidad podrian ser consecuencia tanto de la evolucion
propia de la enfermedad, como de las complicaciones
secundarias al tratamiento farmacoldgico y quirargico®.

El objetivo de esta revision es obtener infor-
macion actualizada sobre el riesgo y las causas de
mortalidad en pacientes con EIl, para de esta forma
poder reconocerlas y evitar su presentacion. Con este
propdsito agrupamos las causas de muerte en aque-
llas relacionadas a las complicaciones propias de la
enfermedad y aquellas que se presentan asociadas al
tratamiento farmacoldgico. Este articulo no incluira
una seccion sobre complicaciones del tratamiento
quirargico.

Mortalidad asociada a complicaciones propias
de la evolucion de la enfermedad

La mortalidad asociada a la EIl se ha descrito
principalmente en etapas precoces posterior a su
diagndstico, describiéndose un riesgo de 11,7% en
enfermedad de Crohn (EC) y 7,8% en CU durante los
primeros cinco afios del diagnoéstico, disminuyendo
de manera progresiva posteriormente hasta alcanzar
8,3% en EC y 3,7% en CU luego de 20 afios de en-
fermedad®.

Las causas mas frecuentes de mortalidad estan
asociadas a enfermedades cardiovasculares y/o respi-
ratorias, como tromboembolismo venoso y accidente
vascular encefalico, seguido por las neoplasicas. En
este ultimo grupo destacan en orden de frecuencia el
cancer de pulmoén, del tracto gastrointestinal bajo y
tumores biliopancreaticos?.

En relacion con el riesgo de mortalidad por causas
cardiovasculares y pulmonares, aumenta significati-
vamente segun la edad de diagnoéstico, desde 17,7%
entre los 20 a 40 afios llegando a 46% sobre los 80
afios®>. Ademas, el consumo de tabaco en pacientes
con EII aumenta el riesgo de estas complicaciones,
por lo que es de suma importancia educarlos para que
suspendan este habito?.

Un metaanalisis publicado en el afio 2013 describio
un aumento de la mortalidad por cancer colorrectal
(CCR), enfermedad pulmonar y enfermedad hepatica
no asociada a alcohol en CU. En cuanto a la EC, es
mas frecuente la mortalidad por enfermedad pulmonar
y enfermedad hepatica no alcohdlica'.

Segun el periodo de presentacion y la necesidad
de un manejo inmediato, clasificaremos las causas de
mortalidad en agudas y cronicas.

Causas agudas

Se refiere a aquellas que requieren hospitalizacion
para su manejo precoz por el alto riesgo de morbi-
mortalidad:

1. Colitis ulcerosa grave

Es una condicién potencialmente letal. Previo al
uso de corticoides alcanzaba una mortalidad de 25%.
Actualmente la mortalidad es de 5 a 7%>”. Segun los
criterios de Truelove-Witts modificado, se caracteriza
por la presentacion de 6 o mas deposiciones diarreicas
al dia, con o sin sangre y asociado a cualquiera de los
siguientes sintomas: fiebre (T° > 37,8 °C), taquicardia
(> 90 lat/min), anemia (Hb < 10,5 g/dl), aumento de
velocidad horaria de sedimentacion (VHS) > 30 mm
y/o aumento de la proteina C reactiva (PCR)™®. En
este grupo de pacientes, es necesario desde el inicio
un manejo multidisciplinario que incluya gastroen-
ter6logo, coloproctdlogo o cirujano con experiencia
en EII, anatomopatélogo, radidlogo y nutridlogo.
Siempre se debe descartar colitis infecciosa asociada,
especialmente infeccion por Clostridium difficile (CD)
y por citomegalovirus, por presentar mayor riesgo de
complicaciones como corticorrefractariedad, cirugia y
estadias hospitalarias prolongadas®.

En este escenario, la terapia de primera linea es
el uso de corticoides endovenoso, debiendo evaluar
la respuesta precozmente, dentro de los tres dias de
iniciado el tratamiento. Travis y cols. identificaron fac-
tores asociados a riesgo de colectomia por falla a esta
terapia, los que se utilizan actualmente: frecuencia de
deposiciones mas de 8 veces al dia o de 3 a 8 deposicio-
nes al dia asociado a PCR > 45 mg/dl. En este caso, el
riesgo de colectomia supera 85%. En caso de no existir
una respuesta, se considera que el paciente es cortico-
refractario y se debe escalar en la terapia e iniciar un
tratamiento de rescate con ciclosporina o infliximab.
En caso de presentar sangrado masivo o megacolon
toxico, se debe resolver con tratamiento quirtrgico a la
brevedad’. La cirugia también es una opcion en caso de
no disponer de infliximab, ciclosporina o ante la falta
de respuesta a tratamiento farmacolédgico.

Aunque el término colitis fulminante o colitis to-
xica es usado como sinénimo de colitis grave aguda,
este debe ser reservado para aquellas condiciones
de sepsis con 10 o mas episodios de diarrea al dia y
anemia grave el cual debe ser tratado en forma mas
enérgica, no retrasando el tratamiento quirargico. En
estos casos, la mortalidad puede llegar hasta 30%"*'°.

2. Megacolon toxico

Es una complicacion de la CU grave que se carac-
teriza por una dilatacion total o parcial no obstructiva
del colon, alcanzando un diametro coldénico mayor
de 5,5 cm, asociado a signos de toxemia como fiebre,
taquicardia, dolor y distension abdominal, confusion
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mental, anemia y leucocitosis. Tiene un riesgo de
mortalidad de 1 a 8% que aumenta hasta 50% en caso
de presentar perforacion y peritonitis secundaria. El
tratamiento debe incluir medidas de soporte como
hidratacion, correccion hidroeléctrica, correccion de
anemia, antibidticos de amplio espectro y corticoides
endovenosos en primera instancia®’. A pesar de la gra-
vedad de este cuadro, la cirugia so6lo tiene indicacion
absoluta en caso de perforacion.

Se debe descartar siempre infeccion por CD. En
este caso, se inicia metronidazol endovenoso asociado
a vancomicina oral/enemas. Si no hay mejoria en 24 a
48 h o se observan signos de perforacion intestinal, se
debe realizar colectomia de urgencia'®!!,

3. Hemorragia digestiva baja masiva

El sangrado intestinal asociado a compromiso he-
modindmico es una complicacion muy infrecuente en
EII, pero con una mortalidad de hasta 30%'2. En CU
el riesgo es de 1,4 a 4,2%, asociado principalmente a
colitis fulminante.

En la EC es mas infrecuente que en CU, descri-
biéndose entre 0,6 a 2% de los pacientes. La mayoria
son casos aislados, por lo que es dificil conocer posi-
bles causas o evaluar factores de riesgo que pudiesen
manejarse. S6lo se ha observado con mayor frecuen-
cia en pacientes con patron inflamatorio y compro-
miso ileal'?. El tratamiento estandar sigue siendo la
cirugia de urgencia, hasta en 60% de los pacientes
en el primer episodio de sangrado, con importante
morbimortalidad perioperatoria’®. En pacientes sin
compromiso isquémico intestinal, se podria realizar
embolizacion transcatéter con una tasa de éxito de 81
a 93% y una tasa de mortalidad de 0 a 7%'%'*"".

4. Enfermedad tromboembdlica

Los pacientes con EII tienen mayor riesgo de pre-
sentar tromboembolismo, 3,4 veces mayor en compa-
racion con la poblacién general. Esta complicacion
es mas frecuente en pacientes hospitalizados, con un
riesgo sobre 15 veces si el motivo de hospitalizacion
es por actividad de la enfermedad'®. En cuanto a la
mortalidad, las distintas series publicadas describen
entre 8 a 25% de muertes por enfermedad tromboem-
bolica en EII'. Para su prevencion se debe indicar
heparina profilactica a todos los pacientes que se
hospitalicen por una crisis de la EII.

Causas cronicas

Se consideran todas aquellas causas que se presen-
tan en el transcurso de los aflos de evolucion. En estas
causas podemos encontrar:

1. Neoplasias
El mayor riesgo per se de neoplasia en pacientes
con EII es resultado de factores asociados a estilo de
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vida, como por ejemplo tabaquismo y a la manten-
cion de la inflamacion cronica de la mucosa. En el
caso del tabaquismo, aumenta el riesgo de todas las
neoplasias asociadas, por lo que es importante el cese
de su consumo para disminuir las complicaciones?.
Asimismo, un manejo adecuado de la enfermedad y
la resolucion de la inflamacion también va a disminuir
el riesgo de CCR.
Las principales neoplasias asociadas a EII son:

Cancer colorrectal

La inflamacion del colon es un importante factor
asociado a la actividad de la enfermedad, tanto en CU
como EC. El riesgo relativo de presentar un compro-
miso neoplasico del colon es 5,7 veces mayor que la
poblacion general. La extension del compromiso co-
lénico y el tiempo de evolucion desde el diagndstico,
son los principales factores de riesgo?*2. Un metaa-
nalisis publicado mostré que la incidencia de CCR
en CU extensa es 19 veces mayor que la poblacion
general, comparado a colitis izquierda donde el riesgo
es solo 4 veces mayor?. El riesgo de CCR en pacien-
tes con EC parece ser similar a la de los pacientes con
CU. Por otra parte, estos pacientes presentan un ma-
yor riesgo de desarrollar adenocarcinoma de intestino
delgado. Un metaanalisis publicado el 2005 describe
un riesgo 27 veces mayor que la poblacion general®>?,

Pacientes con colangitis esclerosante primaria
(CEP) y antecedentes familiares de CCR también
tienen mayor riesgo de desarrollar un CCR.

El 15% de los CCR se diagnostica en los primeros
7 afios de enfermedad, aumentando significativamente
después de los 8 a 10 afios de diagnostico, momento
en el que debe indicarse el comienzo de tamizaje con
colonoscopia en busqueda de lesiones displasicas®®*,

La inflamacion de la mucosa y formacion de
polipos inflamatorios son factores de riesgo inde-
pendientes de CCR, por lo que una de las principales
estrategias de prevencion de CCR incluye lograr la
remision de la enfermedad®. También es importante
realizar colonoscopia en intervalos regulares?. En
el compromiso aislado de recto (proctitis) no esta
indicado el seguimiento colonoscopico. En caso de
asociarse a CEP, debe indicarse colonoscopia anual
una vez realizado el diagndstico dado que el riesgo
absoluto estd aumentado hasta en 31%°.

Se sugiere que la colonoscopia sea realizada con
cromoendoscopia con azul de metileno o indigo car-
min ya que permite detectar lesiones que no se logran
ver facilmente con la luz blanca de la colonoscopia es-
tandar. En caso de no contar con este tipo de tinciones,
se recomienda realizar biopsias escalonadas (muestra
de los cuatro cuadrantes del colon cada 10 cm) con
pinza jumbo, obteniéndose al menos 32 biopsias, ade-
mas de tomar muestras en frasco aparte de cualquier
alteracion de la mucosa®?*%,
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Adenocarcinoma de intestino delgado

El principal factor de riesgo es la inflamacién croni-
ca del intestino delgado, por lo que este tipo de cancer
esta aumentado en EC y no en CU. Se describe un ries-
go relativo de 2,2% sobre los 25 afios de enfermedad
en comparacion con 0,12% en la poblacion general®.
La estrategia de prevencion es el tratamiento de la en-
fermedad logrando la mantencion de la remision desde
el punto de vista clinico, endoscopico y radioldgico.

Colangiocarcinoma

El riesgo de colangiocarcinoma en pacientes con
Ell es 2 a 4 veces mayor que en la poblacion general,
aunque tiene una baja incidencia de solo 0,08 por
1.000 personas al afio®. Un reciente metaanalisis se-
fiala que el riesgo de colangiocarcinoma se encuentra
aumentado en los pacientes con CU, con un odds ratio
(OR) 2,58%, 160 veces mas que la poblacion general,
confirmando el rol del estado inflamatorio de la EII-
CEP en la carcinogénesis biliar?*?’. Una duracion
prolongada de la EII se asocia a mayor riesgo de co-
langiocarcinoma, al igual que la colectomia realizada
por displasia o neoplasia coldnica®’. Se sugiere control
anual con imagenes de la via biliar (colangioRM o
ecografia abdominal) y medicion de Ca 19-9%.

2. Cardiovasculares

En la EII el estado inflamatorio no sélo ocurre a
nivel intestinal sino también sistémico, favoreciendo
la ateroesclerosis y la disfuncion endotelial. Se ha
observado un aumento de enfermedades cardiovascu-
lares en pacientes especialmente en fase de actividad.
Se describe mayor riesgo de insuficiencia cardiaca, ac-
cidente cerebrovascular y enfermedad coronaria. Junto
al compromiso endotelial, se produce un estado de hi-
percoagulabilidad debido a accion fibrinolitica dismi-
nuida, trombocitosis, aumento de los niveles de factor
V, VII y fibrindgeno, y disminucion de antitrombina
IIL, proteinas C y S*. A pesar del mayor riesgo, en un
metaandlisis publicado en el afio 2014 por Colombel y
cols. se encontr6 que la mortalidad de estos pacientes
era similar a la de la poblacion general®.

3. Neurologicas

La trombosis venosa cerebral, se describe como
una complicacién infrecuente de la CU, con una
incidencia anual de 0,5 a 6,7% de los pacientes. En
general el prondstico es bueno, aunque se han descrito
casos puntuales de fallecimientos por su causa®.

Mortalidad asociada al tratamiento
farmacologico

Los farmacos utilizados en el tratamiento de la EII
son en general muy seguros y bien tolerados, pero
no estan exentos de eventos adversos que se deben
conocer!'!,

1. Infecciones

El uso de corticoides esta asociado con un aumento
en la mortalidad en pacientes con EII, principalmente
en EC. Se ha visto que el mayor riesgo de muerte se
asocia con el uso de corticoides durante los periodos
de actividad, atribuido en parte a la enfermedad sub-
yacente y también por complicaciones del farmaco’'.
Sin embargo, el beneficio de su uso excede los ries-
gos*. En el caso del uso de inmunosupresores como
tiopurinicos o anti-TNF, no existe clara informacion
sobre un mayor riesgo de mortalidad'!*>3,

2. Neoplasias
Las neoplasias asociadas a farmacos en EII son de
presentacion extraintestinal.

Cancer de piel

Se clasifican en melanoma y cancer de piel no
melanoma (CPNM).

En el CPNM encontramos principalmente el de
células escamosas y el basocelular de piel. Los facto-
res de riesgo incluyen exposicion al sol, radiaciones
ionizantes, virus papiloma y uso de inmunosupre-
sores. El riesgo de CPNM en EII estd aumentado
entre 20 a 60% mas que la poblacion general, siendo
mayor el riesgo de cancer basocelular sobre el esca-
moso, con un HR'2, Este riesgo se ve especialmente
incrementado con el uso de tiopurinicos en monote-
rapia con un OR 4,3 y en asociacién con anti-TNF
con un OR 6,8, y por un periodo mayor de 6 meses
de tratamiento?”**. El efecto carcinogénico de las
tiopurinas se ha atribuido al incremento de dafio del
ADN vy efecto oncogénico de la radiacion ultravio-
leta (UV) en la piel expuesta al sol y la induccion de
mutaciones sobre un gen supresor en piel no expues-
ta a los rayos UV.

En pacientes con EIl y con tratamiento con anti-
TNF, el riesgo de melanoma de piel esta aumentado
en 1,32 veces, y no se relaciona con el uso de inmu-
nomoduladores®.

Factores de riesgo per se de cancer de piel son el
tabaquismo, sexo masculino, mayor edad, raza cauca-
sica, exposicion solar acumulada e historia familia de
cancer de piel. Estos factores deben ser considerados
previamente al iniciar la terapia con tiopurinicos y/o
terapia anti-TNF. Es importante considerar ademas,
estrategias para su prevencion, incluyendo evitar la
exposicion solar, el uso diario de factor de proteccion
solar (SPF 50 o mas), autoexamen de la piel y control
anual por dermatologia®.

Linfoma

Se ha descrito un aumento de este tipo de neoplasia
en pacientes en tratamiento con tiopurinico, principal-
mente linfoma no Hodgkin (LNH). Los principales
factores de riesgo son edad mayor de 65 afios, sexo
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masculino y uso de tiopurinas con un HR 5,26%.
Ademas, infeccion viral por Epstein Barr (VEB) y
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)'2. No
hay evidencia de aumento en el riesgo de linfoma en
pacientes tratados solo con anti-TNF?3,

Tipo de linfomas asociados a tiopurinicos?:

1) Linfoma causado por reactivacion de una infeccion
cronica latente por VEB, que no puede ser preveni-
do en pacientes adultos (en general > 30 afios) con
EIl y uso de tiopurinicos. Dado que la edad es un
factor de riesgo de linfoma, se ha sugerido sobre
todo en pacientes con EC usar metotrexato como
inmunosupresor en pacientes > 65 afios, dado su
menor riesgo.

2) Linfoma post mononucleosis, que se presenta en
pacientes jovenes (en general < 30 afios) que son
seronegativos a VEB y que han sido tratados con
tiopurinicos. En este caso el riesgo de linfoma
es de 3/1.000 pacientes al afio. En este grupo de
pacientes, se sugiere considerar el uso de otro in-
munomodulador diferente a los tiopurinicos, como
metotrexato.

3) El linfoma de células T hepatoesplénico es in-
frecuente, presentandose en menos de 5% de los
pacientes y no se asocia a VEB?. Se presenta prin-
cipalmente en pacientes < 35 afios que han recibido
tiopurinicos en monoterapia y en algunos casos
asociados a terapia bioldgica. El riesgo absoluto
es de 0,1/1.000 pacientes/afio en aquellos tratados
so6lo con tiopurinas y 0,3/1.000 pacientes/afio si se
usa tiopurinas asociado a anti-TNF. En 80% de los
casos, la presentacion del linfoma ocurre después
de los 2 primeros afios de la terapia combinada,
por lo tanto, se sugiere limitar la duracion del tra-
tamiento a menos de 2 afios en pacientes < de 35
afios**. Se recomienda estudio serologico para VEB
de rutina en pacientes jovenes que van a recibir
tiopurinicos en asociacion.

Cdancer cervicouterino

Se ha observado aumento de displasia y cancer
cervical en pacientes con EIl. Bathia y cols. reporta-
ron una alta prevalencia de alteraciones citologicas
cervicouterinas (papanicolaou) en pacientes con
Ell versus mujeres sin esta patologia (18 vs 5%;
p = 0,004), sin embargo, esto no se ha logrado re-
plicar en estudios con mayor niimero de pacientes’.
No es posible determinar si el aumento del riesgo se
debe solo a la enfermedad o tiene directa relacion
al uso de inmunosupresores®*?’. A pesar de esto, se
sugiere mantener un programa de vigilancia a todas
las pacientes con EII, con papanicolaou anual desde
los 21 afios y administrar la vacuna del virus papilo-
ma humano en toda mujer y hombre entre los 9 a 26
aﬁ0520’27’36.
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Conclusion

La mortalidad de los pacientes con EII esta leve-
mente aumentada con respecto a la poblacion general,
siendo mayor en EC respecto a CU. Este riesgo esta
dado no solo por la enfermedad per se sino también a
complicaciones de la terapia. Las causas mas impor-
tantes de mortalidad son las cardiovasculares seguidas
por las neoplasicas.

El analisis por causa especifica revela mayor
mortalidad por CCR, enfermedades pulmonares y
enfermedad hepatica no alcohodlica en pacientes con
CU. En el caso de la EC, el mayor riesgo se da por
enfermedades pulmonares y por dafio hepatico no
alcoholico.

Para prevenir el riesgo de mortalidad, es de suma
importancia el uso de medidas generales como la edu-
cacion del paciente desde el momento del diagnostico,
entregar datos claros sobre prondstico y evolucion de
su enfermedad, la necesidad de un buen tratamiento,
incluyendo la suspension del tabaco, la adherencia
a los farmacos y a un control médico adecuado. Se
recomienda tomar medidas especificas para cada
complicacion (Tabla 1).

Tabla 1. Prevencion de complicaciones asociadas a mortalidad

Cardiovascular Buen control de la EII
Manejo de sindrome metabdlico
Suspension del tabaquismo
Enfermedad Evitar brotes de la enfermedad
tromboembolica

actividad de su enfermedad

Cancer colorrectal

Lograr remision endoscopica de la EII

Profilaxis con heparina en pacientes hospitalizados por

Colonoscopia posterior a los 8 afios de diagndstico, en

busqueda de displasia colonica

Si existe CEP asociada, iniciar tamizaje con colonos-

copia anual desde el diagnostico de la CEP

Adenocarcinoma de  Tratamiento de la enfermedad de base y mantencion

intestino delgado de la remision

Colangiocarcinoma  Control anual con ecografia abdominal o colangioRM.

Control anual con Ca 19-9

Céncer de piel

Evitar exposicion solar, utilizar factor de proteccion

solar SPF 50 o mas, autoexamen de piel y control

anual por dermatélogo

Cancer Control anual con citologico cervicouterino (PAP)

cervicouterino desde los 21 afios

Vacunacion para virus papiloma humano en todas las
pacientes (hombres/mujeres) entre los 9 y 26 afios

Linfoma Realizar serologia (IgG) para virus Epstein Barr en
todos los pacientes menores de 35 aflos que seran
tratados con tiopurinicos solo o en combinacién con
biolégicos. En caso de ser seronegativos, menor de 35
afios y mayor de 65 afios, evitar el uso de tiopurinicos

EIl: enfermedad inflamatoria intestinal; CEP: colangitis esclerosante primaria.
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