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disponible y en vías de investigación, de lo que tratare-
mos a continuación. 

TRATAMIENTO ENDOSCÓPICO
Existe un número limitado de opciones no quirúrgicas

y con escasa experiencia ante la presencia de una EI en
la EII; la dilatación endoscópica, inyección intralesional
de corticoides, incisión de la estenosis, implantación de
prótesis expandible e inyección intralesional de inflixi-
mab, son las técnicas que se han empleado. 

✦ DILATACIÓN CON BALÓN 

Y TÉCNICAS ADYUVANTES

El manejo endoscópico en las EI con dilatación con
balón es una estrategia aceptada para prevenir o pospo-
ner la cirugía, pero se debe realizar una cuidadosa selec-
ción de los pacientes para optimizar los resultados. La
técnica de dilatación con balón varía en gran medida por
la preferencia y experiencia del endoscopista10. Se han
empleado balones de 25mm, pero la mayoría dilatan con
18 ó 20mm, citándose con estos últimos menores tasas
de complicaciones11. A pesar de que los balones pueden
presentar una longitud de hasta 8cm, la mayoría de las
estenosis dilatadas con éxito son más cortas, en torno a
2-4cm, ya que longitudes superiores se asocian a fallo
técnico12. Generalmente el éxito de la dilatación se defi-
ne por el paso posterior del endoscopio, aproximada-
mente 13mm, pero no siempre se asocia con alivio sinto-
mático. 

Las tasas de éxito inmediato varían entre 71 y
100%10,13-16; sin embargo, con frecuencia se requieren
varias sesiones de dilatación con balón15, 17, y a pesar de
esto, las tasas de éxito a largo plazo dejan qué desear.
Morini et al18 informó que el 52,9% de los pacientes a los
64 meses habían evitado la recurrencia sintomática; y
Sabati et al17 reportó una tasa de éxito al año del 64%,
además de informar que el 43% de los pacientes con
dilatación endoscópica necesitaban cirugía al cabo de 5
años. En términos generales, las tasas de recurrencia de
la dilatación endoscópica es al menos el doble que las
encontradas tras la cirugía8, 9. 

Las complicaciones más importantes de la dilatación
con balón son la hemorragia y la perforación. No todos
los pacientes que sufren estas complicaciones requieren
cirugía, pero la perforación en estos pacientes, general-
mente inmunodeprimidos y desnutrición, es una com-
plicación con una gran morbilidad. Por este motivo, los
pacientes deben ser cuidadosamente seleccionados con
el fin de maximizar el éxito y minimizar las complica-
ciones. Los criterios recomendados para la dilatación
con balón son12: a) Estenosis corta; b) mínima inflama-
ción; c) ausencia de evidencia de fístula o angulación de
la estenosis; d) ausencia de evidencia de cáncer; e) fácil
acceso con el endoscopio; y f) única y sintomática prefe-
riblemente.
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es un tras-

torno inflamatorio crónico, progresivo y recidivante de
etiología desconocida, en cuya patogenia se han impli-
cado factores genéticos, ambientales y microbianos1, 2.
Cerca del 50% de los pacientes con EII presentan una
enfermedad de evolución benigna mientras que el resto
desarrollan complicaciones graves, entre las que se
incluyen las estenosis intestinales. 

La estenosis intestinal (EI) es consecuencia de la infla-
mación crónica de la pared intestinal, con aparición de
fibrosis e hipertrofia del músculo liso. Puede aparecer en
cualquier momento durante el curso de la enfermedad y
en cualquier parte del tracto digestivo, pero son más fre-
cuentes en íleon terminal, anastomosis ileocolónicas y
colónicas. Se ve tanto en la colitis ulcerosa (CU) como en
la enfermedad de Crohn (EC), pero es en ésta última
donde es más prevalente, probablemente por la afecta-
ción transmural intestinal y por la mayor afectación del
intestino delgado donde la luz posee un calibre más
pequeño que el del colon6. Más del 70% de los pacientes
con EC presentarán alguna complicación de su enferme-
dad dentro de los primeros 10 años del diagnóstico4, y
más de un tercio de estos pacientes desarrollarán un
fenotipo fibroestenosante de la enfermedad5. Ante la
presencia de una EI en un paciente con EII lo primero es
descartar malignidad ya que hasta en un 25% en la CU
y en un 11% en la EC las lesiones estenosantes serán neo-
plásicas7.

Las EI benignas se diferencian en fibróticas, general-
mente cortas y con mucosa lisa no friable, e inflamato-
rias, más largas y con mucosa inflamada y friable. Las EI
sintomáticas inflamatorias deben ser tratadas con trata-
miento antiinflamatorio; si no responden a tratamiento
médico, o cuando la estenosis es fibrótica, la cirugía,
tanto resección intestinal como estricturoplastia, puede
aliviar la sintomatología. Pero debido a la alta tasa de
recurrencia de la EC, no es raro que las EI tras el trata-
miento quirúrgico regresen y por lo tanto se requiera
repetidas cirugías8, 9. Por este motivo parece que el tra-
tamiento endoscópico es una buena alternativa, y es de
este tipo de tratamiento, además del tratamiento médico
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reparación de la mucosa, por drogas potentes como los
anti-TNFα, puede no ser beneficioso para la fibrosis
puesto que puede desencadenar los mecanismos pro-
pios de la fibrogénesis5. Además, a pesar de los avances
en el tratamiento de la EII en las últimas décadas, la inci-
dencia de EI no se ha modificado significativamente33-35,
lo que hace pensar que el control de la inflamación intes-
tinal no necesariamente afecte al proceso de fibrosis. No
obstante, azatioprina ha demostrado su utilidad en la
prevención de la recurrencia tras la cirugía, lo que indi-
ca que dicho fármaco puede prevenir, o al menos retra-
sar, el desarrollo de fibrosis intestinal en la EC36. Aún
así, es importante el desarrollo de terapias antifibróticas. 

Antes de comentar posible fármacos antifibróticos,
comentaremos algún detalle de la patogenia de la fibrosis. 

✦ FIBROGÉNESIS 

La fibrosis es un proceso crónico y progresivo pero
que puede ser reversible37-39. A pesar de los avances en
los mecanismos inmunológicos de la inflamación intes-
tinal, la fisiopatología de la fibrosis es aún en gran parte
desconocida, y por eso la falta de fármacos antifibróticos
eficiencia en la actualidad.

La fibrosis es consecuencia de la inflamación intestinal
que expone a las células mesenquimales productoras de
matriz extracelular (MEC) a mediadores inflamatorios
liberados por células inmunes y no inmunes38. La infla-
mación crónica provoca una proliferación incontrolada
de las células mesenquimales y producción excesiva de
MEC lo que conducirá al desarrollo de fibrosis37. Por
tanto, todas aquellas moléculas implicadas en la prolife-
ración/activación o apoptosis de las células mesenqui-
males y en la degradación de MEC, formarán parte de la
génesis de la fibrosis. 

Se han descrito numerosos mediadores, secretados
tanto por células inmunes como no inmunes, que pro-
mueven la proliferación/activación de células mesen-
quimales y producción de MEC como el factor de creci-
miento transformante β (TGF-β), factor de necrosis
tumoral α (TNF-α), interferón-γ (IFN-γ), IL-1β, IL-6, IL-
13, factor de crecimiento insulínico (IGF), factor de cre-
cimiento de tejido conectivo (CTGF), factor de creci-
miento derivado de plaquetas (PDGF), componentes del
sistema renina-angiotensina y productos del estrés oxi-
dativo37-41. Otras moléculas como metaloproteinasas de
la matriz (MMPs) e inhibidores de tejido de metalopro-
teinasas (TIMPs), que regulan el volumen de la MEC,
también están implicadas en la fibrosis42-44. Además, los
miofibroblastos poseen una serie de receptores pertene-
cientes a los receptores de reconocimiento de patrones
(PRRs), tales como los receptores toll-like (TLRs), que
reconocen patrones moleculares asociados a patógenos
(PAMPs) y patrones moleculares asociados a daños
moleculares (DAMPs), por lo que tanto PAMPs como
DAMPs pueden activar a los miofibroblastos y producir

Debido a los resultados subóptimos a largo plazo de la
dilatación con balón, se han estudiado técnicas adyu-
vantes. En una serie de casos, la dilatación con balón sin
éxito se suplementó tallando la estenosis con un esfinte-
rotomo, no dando lugar a complicaciones adicionales19.
También se ha publicado, en forma de casos clínicos o
series cortas de casos, la colocación de prótesis metálicas
autoexpandibles con cierto éxito20-23. Las prótesis biode-
gradables son más flexibles que las metálicas y no preci-
san ser retiradas, por lo que parece una muy buena
opción en este tipo de estenosis, pero la experiencia con
ellas es escasa24. Para intentar prevenir la reestenosis
tras la dilatación con balón se ha empleado la inyección
local de corticoides en la zona estenótica tras dicha dila-
tación. Varios estudios han publicado una tasa de éxito
de entre el 77 y el 100%, con un seguimiento máximo de
47 meses11, 25-29. De estos estudios el único prospectivo es
el de Di Nardo et al29, que compara la inyección de cor-
ticoides intralesional con placebo tras la dilatación con
balón en 29 niños con EC, informando de que sólo 1 de
los 15 niños que recibieron corticoides requirió redilata-
ción frente a 5 de los 14 niños que recibieron placebo,
pero este estudio sólo tuvo un seguimiento de 12 meses.
Por lo tanto, se necesitan más estudios controlados con
mayor número de pacientes y seguimiento para poder
avalar el uso de corticoides intralesionales. 

✦ INYECCIÓN INTRALESIONAL DE INFLIXIMAB

La administración sistémica repetida de infliximab
(IFX) ha demostrado su utilidad en la enfermedad infla-
matoria activa, no así en el tratamiento de las estenosis
donde es ineficaz. Varios estudios han demostrado que
los niveles tisulares de IFX predicen la curación muco-
sa30, 31; por esta razón, una inyección local en la zona de
enfermedad activa podría ser más eficaz, basándose en
la suposición de que la inyección directa en la estenosis
puede disminuir el grado de inflamación y el edema
local permitiendo la dilatación de la luz intestinal. 

Swaminath et al32 describió 3 pacientes con estenosis
cortas refractarias a tratamiento médico incluyendo IFX
sistémico, a los que se les inyectó 100mg de IFX (rango
90-120mg) circunferencialmente en la estenosis. Estos 3
pacientes consiguieron una mejoría clínica dentro de las
dos primeras semanas, que se mantuvo durante un
seguimiento medio de 10 meses, y sin presentar ningún
efecto secundario. Pero se necesitan más estudios para
poder establecer conclusiones. Tanto el IFX como otros
inhibidores del TNFα, se han relacionado con un
aumento en la incidencia de linfomas, pero se cree que
la administración local de este fármaco no dará lugar a
la misma incidencia ya que la dosis es menor a la admi-
nistrada por vía sistémica. 

TRATAMIENTO MÉDICO
Las terapias antiinflamatorias actuales no han demos-

trado prevenir ni revertir la fibrosis, incluso una rápida
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quirúrgico no logra la curación y en numerosas ocasio-
nes son necesarias cirugías repetidas, una buena opción
parece el tratamiento endoscópico. El más utilizado es la
dilatación con balón, que requiere una cuidadosa selec-
ción de los pacientes con estenosis. Pero los resultados a
largo plazo de este tratamiento no son los deseados, por
lo que se han estudiado otros tipos de tratamientos
como la inyección intralesional de corticoides asociada a
la dilatación, la inyección local de infliximab o la aplica-
ción de prótesis autoexpandibles, siendo aún la expe-
riencia publicada escasa. Por otro lado, dado que los fár-
macos antiinflamatorios actualmente disponibles para
la EII no parecen revertir la fibrosis, es necesario el desa-
rrollo de agentes antifibróticos. Para ello es imprescindi-
ble una mayor comprensión de los mecanismos celula-
res y moleculares de la fibrosis intestinal. 
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así gran cantidad de MEC39,45. Incluso fragmentos de
MEC pueden unirse y activar TLR2 y TLR4 desencade-
nando una respuesta inmune que modula la migración
y proliferación de células inmunes y no inmunes como
los miofibroblastos. 

Por último, decir que existe una gran variabilidad en
cuanto al curso y al grado de fibrosis intestinal entre los
pacientes, lo que sugiere un componente genético en
ella. De hecho, se han relacionada mutaciones en los
genes NOD2/CARD15, solas o en combinación con
mutaciones en TLRs o ATG16L1 (gen de la autofagia),
con el riesgo de presentar fibrosis48,49.

✦ TERAPIAS ANTIFIBRÓTICAS

De todas las moléculas potencialmente profibróticas,
TGF-β parece desempeñar un papel crítico en la prolife-
ración, diferenciación y activación de las células mesen-
quimales y en la estimulación de la síntesis de MEC que
lleva a la fibrosis37,39,41,45. Varios estudios han demostra-
do que la interrupción de sus mediadores intracelulares,
las proteínas Smad, confiere resistencia a la fibrosis en
varios órganos incluyendo el intestinal46,47. Pero su inhi-
bición puede desencadenar procesos inflamatorios en la
mucosa, puesto que posee una gran actividad antiinfla-
matoria50.

La inhibición de la angiotensina II ha demostrado dis-
minuir la proliferación de células mesenquimales, y en
un estudio en un modelo animal de colitis, el captopril
parece tener efectos antifibrogénicos51. 

Terapias dirigidas contra TNF-α e IGF también podrí-
an ser eficaces, como SOCS3, una citoquina inducible
que en modelo animal ha demostrado limitar la res-
puesta tanto a TNF-α como a IGF52,53.

La IL-10 es una citoquina antiinflamatoria y antifibró-
tica. En un reciente estudio en un modelo de ratón con
fibrosis intestinal, el tratamiento con IL-10 aumentó los
niveles de prohibitina, que inhibe el estrés oxidativo y la
disfunción mitocondrial, y disminuyó los de citoquinas
proinflamatorias y TGF-β, demostrando una tendencia a
la desaparición de la fibrosis54.

Nuevos estudios sobre nuevas dianas frente a la fibro-
sis están apareciendo ya que hay una lista cada vez mayor
de moléculas que podrían desarrollarse como agentes
antifibróticos40,41: modificadores de señalización de TGF-
β, citoquinas antifibróticas, antagonistas TLRs, antagonis-
tas factores de crecimiento, antagonistas del sistema reni-
na-angiotensina,… Pero todos estos estudios están reali-
zados in vitro o en modelos animales por lo que la efica-
cia real de estos agentes aún está por definir. 

CONCLUSIONES
La estenosis intestinal es una complicación común en

la EII, más frecuente en la EC. Dado que el tratamiento
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