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Resumen
Introducción: se ha venido explorando la relación del uso de inhibidores del factor de 
necrosis tumoral (anti-TNF) y malignidad en pacientes con enfermedad inflamatoria in-
testinal (EII). Se plantea como objetivo revisar el estado del arte acerca de esta relación 
desde distintos puntos de vista con lo descrito hasta la fecha actual. Metodología: revi-
sión de la literatura de los metabuscadores PubMed, Science Direct, Embase, SciELO, 
Cochrane y Medline, sin límites en el período de tiempo. Se seleccionaron fuentes biblio-
gráficas coherentes con el objetivo planteado. Resultados: su definición no es clara. La 
infección por virus del papiloma humano y la enfermedad fistulizante perianal de larga 
evolución son los principales factores de riesgo. El principal mecanismo fisiopatológico 
es la inducción de apoptosis de células T. Su presentación clínica puede solaparse con 
la actividad de la EII. El diagnóstico debe apoyarse en imágenes avanzadas, anoscopia 
de alta resolución (AAR) y estudios histopatológicos. En cuanto a su manejo, se requie-
re considerar la relación riesgo-beneficio de la continuación del anti-TNF. La presenta-
ción de enfermedad local se asocia a recurrencia y riesgos de complicaciones bajos. 
Conclusiones: existe información acerca de relación entre los inhibidores del TNF y 
malignidad en pacientes con EII, que puede extrapolarse hasta cierto punto. La mayor 
parte de la evidencia apoya un rol protector. Sin embargo, cuando se evalúa el cáncer de 
ano y del margen anal tipo escamocelular en forma independiente hay recomendaciones 
a favor de considerar estos pacientes en un grupo de factor de riesgo y deberían entrar 
en un programa de vigilancia.
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Inhibidores del factor de necrosis tumoral, enfermedades inflamatorias del intestino, en-
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una enfer-
medad inflamatoria crónica, caracterizada por cursar como 
remisiones y recaídas, y sin tratamiento curativo, que 
incluye la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcera-

tiva (CU); afecta a millones de personas a nivel mundial, e 
implica una carga importante para los pacientes y para los 
sistemas sanitarios(1,2). La introducción de los anticuerpos 
monoclonales antagonistas del factor necrosis tumoral 
alfa (anti-TNF-α) a finales del siglo XX representó un gran 
avance en el tratamiento de la EII, que llevó a una mejo-
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tes con EII, con una mediana de seguimiento de 3,7 años(9). 
Además, Targownik y Bernstein destacaron que, si bien los 
anti-TNF pueden aumentar el riesgo de cánceres de piel no 
melanoma, hay pocas pruebas que sugieran un aumento 
significativo de otras neoplasias malignas, incluido el 
CANR, más allá de los riesgos asociados a la enfermedad 
subyacente y a las terapias concomitantes(10).

En general, existe cierta preocupación acerca de neoplasias 
específicas como el linfoma, pero las pruebas actuales no 
sugieren una asociación significativa entre los inhibidores del 
TNF y un mayor riesgo de CANR. Sin embargo, los datos a 
largo plazo son limitados y se necesitan más investigaciones 
para comprender plenamente los riesgos de cáncer a largo 
plazo asociados al tratamiento con anti-TNF. En el contexto 
actual del cáncer colorrectal (CCR) y el carcinoma anal de 
células escamosas en pacientes con EII en tratamiento con 
anti-TNF, la atención se centra en el efecto de estos agentes 
sobre el riesgo de desarrollar neoplasias. Las pruebas sugie-
ren que los pacientes con EII tratados con agentes anti-TNF 
pueden tener un riesgo reducido de desarrollar CCR debido 
al control de la inflamación crónica. El riesgo de carcinoma 
anal de células escamosas está menos claro. Las pruebas 
demuestran que los beneficios de los inhibidores del TNF en 
el control de la inflamación superan los riesgos de cáncer(6,11), 
por lo que existe un vacío en el conocimiento de la relación 
entre el uso de anti-TNF y el riesgo de CCR y de carcinoma 
anal de células escamosas en pacientes con EII. Mediante la 
presente revisión se plantea como objetivo revisar el estado 
del arte acerca esta relación desde distintos puntos de vista 
con lo descrito hasta la fecha actual.

ría significativa en los desenlaces, incluyendo la remisión 
clínica prolongada, la prevención de complicaciones y la 
mejoría en la calidad de vida(3,4). El primer anti-TNF desa-
rrollado fue el infliximab(4), y posteriormente fueron sur-
giendo otros anti-TNF como adalimumab, golimumab y 
cetrolizumab, que fueron aprobados para el tratamiento de 
CU o EC(5). Desde el 2013 se han aprobado biosimilares a 
infliximab y adalimumab para el tratamiento de EII(2).

Los anti-TNF tienen un papel protector para el desarro-
llo de cáncer de colon tanto en pacientes con CU como 
EC y se presume que la protección se debe al control de la 
inflamación y no a un efecto antitumoral intrínseco(6). En 
contraste, existe la duda con respecto a la asociación entre 
los anti-TNF y el riesgo de cáncer anorrectal (CANR). Sin 
embargo, se ha explorado la relación más amplia entre los 
anti-TNF y la malignidad, en particular en pacientes con EII. 
Varias revisiones sistemáticas y metaanálisis han evaluado 
el riesgo de malignidad con los anti-TNF en pacientes con 
EII. Una revisión sistemática realizada por Müller y cola-
boradores no halló ninguna asociación significativa entre el 
uso de anti-TNF y un mayor riesgo de neoplasias malignas 
en general, aunque en un estudio se observó un aumento 
del riesgo de linfoma(7). De forma similar, Williams y cola-
boradores llevaron a cabo un metaanálisis en el que no se 
observó un aumento del riesgo de neoplasias malignas con 
el tratamiento anti-TNF en comparación con el placebo, 
aunque los datos se limitaban a un seguimiento a corto 
plazo(8). En el estudio de cohortes realizado por Andersen y 
colaboradores tampoco se informó de un aumento signifi-
cativo del riesgo general de cáncer con anti-TNF en pacien-
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Indagar factores de riesgo
	- Enfermedad perianal
	- Infección por el virus del papiloma humano
	- Uso de terapia inmunosupresora
	- Duración de la enfermedad inflamatoria 

intestinal

Evaluar síntomas
	- Rectorragia
	- Cambios en el hábito intestinal
	- Proctalgia

Historia clínica
	- Relación temporal
	- Exclusión de otros factores de riesgo 

(tabaquismo, historia familiar de cáncer 
anorrectal y medicamentos)

	- Plausibilidad biológica
	- Evidencia epidemiológica

Métodos diagnósticos
	- Biopsia endoscópica
	- Biopsia con aguja gruesa
	- Biopsia escisional
	- Técnicas de imagen molecular
	- Anoscopia

MÉTODOS

El presente trabajo es una revisión narrativa de la literatura 
sobre la relación entre los anti-TNF y riesgo de CANR en 
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Las etapas 
de la revisión bibliográfica fueron las siguientes: búsqueda 
bibliográfica, selección de artículos y revisión de las refe-
rencias de los estudios seleccionados. Además, algunos de 
los artículos incluidos en las referencias de las publicacio-
nes seleccionadas se añadieron a la selección final si cum-
plían ciertos criterios (descritos en los párrafos siguientes). 
Durante la primera fase de la revisión, se realizó la búsqueda 
inicial desde febrero de 2024 hasta noviembre de 2024, 
bajo los siguientes parámetros: metabuscadores y bases de 
datos digitales: PubMed, Science Direct, Embase, SciELO, 
Cochrane y Medline. Términos de búsqueda: “Tumor 
Necrosis Factor Inhibitors”; “Rectal Diseases”; “Anorectal”; 
“Neoplasms”; “Neoplasms by site”; “Inflammatory Bowel 
Diseases”; “Ulcerative colitis”; “Crohn’s disease”. Período: 
sin límites. Idiomas: inglés y español. Tipo de estudios: guías 
de práctica clínica, estudios observacionales, ensayos clíni-
cos controlados y aleatorizados, y revisiones sistemáticas o 
metaanálisis, series de casos y reportes de casos. Criterios 
de elegibilidad: uso de escalas de evidencia y graduación 

de las recomendaciones, y ser publicados por autores afilia-
dos a instituciones reconocidas a nivel mundial. Luego de 
la búsqueda inicial, se leyeron individualmente el título y el 
resumen, con base en los criterios de elegibilidad descritos 
anteriormente, y que fueran coherentes con el objetivo de la 
revisión bibliográfica.

RESULTADOS

Criterios definitorios

En la práctica clínica, la decisión de atribuir el CANR al 
tratamiento con anti-TNF(s) requiere en primer lugar una 
evaluación exhaustiva de la historia clínica del paciente(8,12), 
incluidos otros factores de riesgo de cáncer, y una revisión 
exhaustiva de las pruebas que sugieren una asociación entre 
estos fármacos y el riesgo de cáncer (Figura 1):
•	 Asociación temporal: aparición de cáncer anorrectal 

después del inicio del tratamiento anti-TNF.
•	 Exclusión de otros factores de riesgo: tener en cuenta 

otros posibles factores de riesgo de CANR.
•	 Plausibilidad biológica: comprensión del mecanismo 

por el que los anti-TNF podrían contribuir a la carci-
nogénesis.

Figura 1. Consideraciones en el abordaje diagnóstico del cáncer anorrectal en relación con el uso de inhibidores del factor de necrosis tumoral en 
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Imagen elaborada con figuras de Servier Medical Art bajo sus propias condiciones de uso, con 
base en: Muller M, et al. J Crohn’s Colitis. 2021;15(5):840-59(7); Williams CJM, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2014;39(5):447-58(8); Andersen 
NN, et al. JAMA. 2014;311(23):2406-13(9); Targownik LE, et al. Am J Gastroenterol. 2013;108(12):1835-42(10); Townsend CM, et al. Dig Dis Sci. 
2021;66(12):4436-40(12); Axelrad JE, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2024;22(7):1365-72(13); Laredo V, et al. Cancers (Basel). 2023;15(3):871(14); 
Matsuno H, et al. Digestion. 2016;94(1):24-9(15).
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En cuanto a la duración de la enfermedad, la mayor dura-
ción de la EII se ha asociado con un mayor riesgo de neo-
plasias malignas en general, aunque los datos específicos 
sobre el CANR son limitados(17).

Fisiopatología

La fisiopatología del CANR en pacientes con EII tratados 
con anti-TNF no está bien caracterizada. Se está estudiando 
su relación con el CCR en pacientes con EII. El TNF-α es 
una citocina proinflamatoria clave implicada en la patogéne-
sis de la EII y su inhibición es la piedra angular de la terapia 
biológica. El principal mecanismo de acción es la reducción 
de la inflamación, un conocido factor de riesgo de CCR en 
pacientes con EII(6,18). Al controlar la inflamación, los anti-
TNF pueden reducir el riesgo de CCR(6). La función del 
TNF-α en la vigilancia inmunitaria y la supresión de tumo-
res es compleja. Ayuda al sistema inmunitario a reconocer y 
destruir las células malignas, por lo que su inhibición podría 
interferir en este proceso y aumentar el riesgo de maligni-
dad(10,19). Las pruebas actuales no apoyan el riesgo de neo-
plasia, incluido el CCR, a pesar de ser un riesgo teórico(8,10). 
En modelos animales, el TNF-α parece redundante en la 
carcinogénesis asociada a la colitis, ya que otras citocinas 
proinflamatorias compensan su ausencia(19); esto puede 
explicar por qué la inhibición del TNF no aumenta signifi-
cativamente el riesgo de cáncer en el ámbito clínico.

Se ha demostrado que los anti-TNF inducen la muerte 
de células T en pacientes con EII a través del receptor 2 del 
TNF (TNFR2) y del TNF unido a membrana (mTNF) en 
macrófagos CD14+, lo que podría explicar sus efectos anti-
inflamatorios(20). Este mecanismo también puede desempe-
ñar un papel en la modulación del entorno inmunitario en el 
intestino, lo que puede repercutir en el riesgo de cáncer.

Como mensaje final se puede afirmar que los inhibidores 
del TNF son eficaces para controlar la inflamación relacio-
nada con la EII. Se necesitan más estudios para comprender 
plenamente los mecanismos y las implicaciones clínicas.

Presentación clínica

El CANR en pacientes con EII, independientemente del 
uso de inhibidores del TNF, suele presentarse con síntomas 
como hemorragia rectal, cambios en los hábitos intestina-
les y proctalgia. Estos síntomas pueden solaparse con los de 
la EII, lo que dificulta el diagnóstico precoz. La vigilancia 
periódica y un alto índice de sospecha son esenciales para 
la detección precoz(7).

Ogawa y colaboradores investigaron la relación entre 
el tratamiento con infliximab y el cáncer anorrectal en 
pacientes con EC perianal. Descubrieron que un pequeño 
subgrupo de pacientes sometidos a cirugía por EC peria-

•	 Evidencia epidemiológica: los datos de los estudios 
sugieren una mayor incidencia de CANR en pacientes 
que toman anti-TNF.

Epidemiología

Datos recientes han demostrado que existe un mayor riesgo 
de cáncer anal en pacientes con EII que presentan deter-
minados factores de riesgo. Sin embargo, según las pruebas 
actuales, el uso de inhibidores del TNF no parece alterar 
significativamente el riesgo de tumores anorrectales(7,8,13). 
Las personas con EC tienen más riesgo de padecer cáncer 
anal, en particular carcinoma escamoso anal, sobre todo si 
presentan lesiones anales o perianales. El estudio CESAME 
descubrió que los pacientes con EII que presentaban lesio-
nes anales o perianales tenían una mayor tasa de carcinoma 
escamoso anal (2,6 por 10.000 personas-año) que los que 
no presentaban dichas lesiones (0,8 por 10.000 personas-
año)(13). Los factores de riesgo de cáncer anal en esta pobla-
ción incluyen la infección por VPH(13). En pacientes con 
EII, existe un mayor riesgo de CANR en aquellos con EC 
anal o perianal(13,16).

Las revisiones sistemáticas y los metaanálisis sugieren 
que los agentes anti-TNF no aumentan significativamente 
el riesgo de cáncer en pacientes con EII, incluidos los 
tumores anorrectales. Las principales preocupaciones con 
los anti-TNF son los linfomas y los cánceres de piel no 
melanoma, no los cánceres anorrectales(7,8).

Factores de riesgo

Los principales factores de riesgo de CANR en pacientes 
con EII que utilizan agentes anti-TNF no se detallan espe-
cíficamente en la literatura médica. Sin embargo, pueden 
identificarse algunos factores generales de riesgo de cáncer 
anorrectal en pacientes con EII (Figura 1):
•	 Enfermedad perianal: los pacientes con EC con fístu-

las perianales de larga evolución presentan un mayor 
riesgo de cáncer anal. El estudio CESAME demostró 
este mayor riesgo, sobre todo en aquellos con lesiones 
anales o perianales(13).

•	 VPH: es un factor de riesgo conocido para el carcinoma 
escamoso anal, y su presencia puede aumentar el riesgo 
en pacientes con EII(13).

•	 Inflamación crónica: la inflamación persistente en la 
región anorrectal, común en la EII, puede contribuir a 
la carcinogénesis(13,14).

Los inhibidores del TNF no parecen estar relacionados con un 
mayor riesgo de CANR, pero su combinación con tiopurinas 
puede aumentar las probabilidades de ciertos tipos de cáncer, 
como el linfoma y el cáncer de piel no melanoma(7,10,14).
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nal desarrolló CANR asociado a fístulas perianales. Estos 
pacientes tenían cáncer avanzado y habían sido tratados 
con infliximab antes del diagnóstico de cáncer, a menudo 
debido a la progresión de las lesiones anales(21). Estos hallaz-
gos sugieren que los pacientes con fístulas anales de larga 
evolución, en particular los que reciben anti-TNF como 
infliximab, pueden estar en riesgo de desarrollar CANR. 
Los resultados también ponen de relieve la importancia de 
inspeccionar cuidadosamente y biopsiar las lesiones anales 
antes de iniciar el tratamiento con infliximab en estos casos.

Diagnóstico

El diagnóstico de CANR en pacientes con EII en trata-
miento con antagonistas del TNF implica la integración de 
una evaluación exhaustiva de la historia clínica del paciente 
combinada con pruebas complementarias (Figura 1), que 
incluyen biopsias endoscópicas, con aguja gruesa y escisio-
nales, a menudo complementadas con técnicas de imagen 
avanzadas(15,22-24). Especialmente en pacientes con enfer-
medad perianal de larga evolución, la vigilancia periódica y 
un alto índice de sospecha son esenciales para la detección 
precoz(15,22). La biopsia endoscópica es la piedra angular en 
el diagnóstico del CANR. Permite la visualización directa y 
la toma de muestras de lesiones sospechosas. En el estudio 
de Matsuno y colaboradores(15) se evaluaron diversos méto-
dos de biopsia para la detección de cáncer en pacientes con 
EC, y la biopsia endoscópica tuvo una tasa de detección del 
5,56%. Este método es esencial para obtener muestras de 
tejido para el examen histopatológico(15).

El uso más común de una biopsia con aguja gruesa es en 
la región perianal, donde una endoscopia es impracticable 
debido a estenosis o inflamación. Un estudio encontró una 
tasa del 1,85% de CCR con una biopsia con aguja gruesa. 
Puede ser útil cuando no es posible realizar una endosco-
pia(15). La biopsia por escisión implica la extirpación qui-
rúrgica de parte de la lesión. Este método tuvo una tasa de 
detección del 5,88% en el estudio de Matsuno y colabora-
dores. Es útil para lesiones de mayor tamaño o más acce-
sibles y proporciona tejido suficiente para la evaluación 
histopatológica(15).La vigilancia endoscópica bajo anestesia 
puede considerarse en pacientes con dolor perianal o este-
nosis. Permite un examen y una biopsia más exhaustivos y 
menos dolorosos(15).

Las técnicas de imagen molecular son herramientas valio-
sas en la evaluación de la EII y las neoplasias asociadas. La 
ecografía intracólica MBTNF-α puede detectar cuantita-
tivamente la expresión de TNF-α en la mucosa intestinal. 
Además, el uso de anticuerpos fluorescentes anti-TNF 
durante la endomicroscopia láser confocal ha sido promete-
dor para predecir la respuesta a la terapia y podría adaptarse 
para la vigilancia(22,23). Aún no están estandarizadas y su uso 

es incierto. Las biopsias aleatorias pueden identificar lesiones 
neoplásicas “invisibles”, pero su utilidad para detectar neopla-
sias colorrectales en la EII es controvertida. Suelen dar resul-
tados bajos y añaden tiempo y costo al procedimiento(24).

Anoscopia de alta resolución y enfermedad 
inflamatoria intestinal

La anoscopia de alta resolución (AAR) se utiliza para iden-
tificar lesiones precancerosas de células escamosas(25). El 
carcinoma de células escamosas del canal anal y del mar-
gen anal se produce tres veces más a menudo en pacientes 
inmunodeprimidos que en la población general. La tasa 
puede alcanzar 5,5/100.000 personas en general(25,26).

El uso de los fármacos descritos en pacientes con EII 
se asocia a la persistencia de la infección por VPH de alto 
riesgo a través de la alteración de las oncoproteínas E6 y 
E7, que permiten la sobreexpresión viral(27). Los genotipos 
del VPH más comúnmente implicados y mejor documen-
tados son el VPH 16 y el VPH 18(27). En la mayoría de los 
casos, las infecciones por VPH en adultos sexualmente 
activos tienden a desaparecer por sí solas (aclaramiento)
(25,27). Si la infección persiste, se producen cambios cito-
patológicos, que van desde las verrugas víricas hasta la 
neoplasia intraepitelial anal, clasificada como displasia de 
bajo grado (LSIL) o displasia de alto grado (HSIL)(28). Los 
cambios displásicos de bajo grado pueden revertir o pro-
gresar a displasia de alto grado(25-27). Esto puede dar lugar a 
un carcinoma escamoso anal infiltrante (SISCCA), inicial-
mente superficial y asintomático, que luego progresa a una 
infiltración profunda con síntomas(29,30). Existen grupos de 
riesgo específicos para una mayor incidencia del carcinoma 
escamoso de células anales. Estos se han clasificado de la 
siguiente manera(29-31):
•	 Personas seropositivas mayores de 35 años con una 

incidencia de hasta 90 por cada 100.000.
•	 Mujeres mayores de 45 años con infección documen-

tada por VPH 16.
•	 Personas mayores de 45 años con coito anal receptivo 

(estado serológico desconocido).
•	 Los pacientes inmunodeprimidos, incluidos los recep-

tores de trasplantes y los que reciben corticosteroides o 
terapia anti-TNF, representan el 5,5% de la población(31).

Hipótesis y mecanismos implicados
La persistencia del VPH de alto riesgo es un factor clave en 
el desarrollo del cáncer anal(31). Los pacientes inmunode-
primidos son más susceptibles a las infecciones. El uso de 
anti-TNF está relacionado con un mayor riesgo de VPH(30). 
Las alteraciones de las oncoproteínas E6 y E7 también pue-
den afectar a las defensinas humanas, que actúan como sis-
tema protector contra el VPH en la piel perianal a través de 
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Técnica de anoscopia de alta resolución
La AAR se realiza con un colposcopio, no con un colonos-
copio, para permitir un examen detallado de 360 grados de 
la zona de transformación anal(30). Esta zona está situada 
entre la unión escamoso-cilíndrica visible y la línea den-
tada. Para identificar las lesiones se utilizan agentes tópicos 
como ácido acético al 5% y Lugol al 5%. El especialista 
identifica lesiones de bajo y alto riesgo, SISCCA o carci-
noma infiltrante profundo(32).

La identificación de las lesiones se basa en varios patrones:
•	 Captación de ácido acético (plana o elevada).
•	 Patrón superficial (granular o micropapilar).
•	 Patrones vasculares (mosaico y punteado).
•	 Zonas de metaplasia anormal (en encaje o en panal).
•	 Captación de Lugol (parcial o negativa en displasia de 

alto grado).

Estos hallazgos guían el diagnóstico y tratamiento de las 
lesiones(32). En la Figura 2 se representan algunos de los 
hallazgos usuales en los cambios displásicos en pacientes 
con infección por VPH y displasia, así como los elementos 
utilizados en una sala de AAR.

Las estrategias de vigilancia, como la citología líquida, el 
genotipado y el AAR, son clave para prevenir y detectar lesio-
nes precursoras y precoces de cáncer anal, especialmente en 
los grupos de mayor riesgo. Estas estrategias podrían reducir 

proteínas de superficie(30,31). El desarrollo de displasia como 
lesión precursora se vería favorecido por la inflamación cró-
nica debida a la EII per se(30).

Vigilancia y prevención
El metaanálisis publicado por Clifford y colaborado-
res, junto con las guías de la Sociedad Internacional de 
Neoplasia Anal, sugieren que los pacientes con EII, espe-
cialmente aquellos con EC(26), deben incluirse en los pro-
gramas de cribado para reducir la incidencia de cáncer anal. 
La prevención primaria mediante la vacunación contra el 
VPH podría controlar este riesgo durante varias décadas, 
pero se necesitan estrategias continuas de cribado y vigilan-
cia, ya que la mayoría de la población no fue vacunada a una 
edad temprana(26,31).

Las estrategias complementarias de vigilancia incluyen lo 
siguiente(26-31):
•	 Citología anal de base líquida: detecta precozmente 

células anormales, como la citología cervical.
•	 Genotipado avanzado: identifica el VPH de alto riesgo, 

tipos 16 y 18.
•	 AAR: identifica y trata las lesiones displásicas de forma 

rápida y segura. Esto reduce a la mitad la incidencia de 
cáncer anal en otros grupos de alto riesgo, de forma 
similar a los avances conseguidos en la reducción del 
cáncer de cuello de útero mediante la colposcopia.

Figura 2. A. Acetoblanco denso: zona de transformación, unión escamo-columnar claramente visible en 360 grados. B. Hallazgos de displasia de alto 
grado con metaplasia de encaje y zona de punteo grueso durante una magnificación a 15 x con el microscopio. C. Mosaico grueso en magnificación 
de 15 x, hallazgo de displasia de alto grado. D. Lesión LSIL-condiloma y área de metaplasia de encaje de una neoplasia anal intraepitelial. E. Zona de 
Lugol negativo en un área de displasia de alto grado a tratar. F. Tratamiento con electrocauterio de la zona de displasia de alto grado en sala de AAR. 
G. La anosopia incluye la valoración y magnificación del área perianal. En este caso, las lesiones pigmentadas que corresponden a un HSIL perianal 
(papulosis bowenoide). H. Sala de AAR. Imágenes propiedad de los autores.
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rarse cuidadosamente. Un estudio en el que se comparó la 
seguridad de los anti-TNF con la de los fármacos biológi-
cos que no son anti-TNF no halló diferencias significativas 
en cuanto a la progresión o recurrencia del cáncer. Esto 
sugiere que los anti-TNF pueden utilizarse con seguridad 
en este contexto(36-38). Datos recientes sugieren que los anti-
TNF pueden reducir el riesgo de CCR en pacientes con 
EII posiblemente debido a sus efectos antiinflamatorios. 
En el estudio de Alkhayyat y colaboradores(6), los pacien-
tes con EII tratados con agentes anti-TNF tuvieron menos 
probabilidades de desarrollar CCR que los no tratados con 
estos agentes (odds ratio [OR]: 0,69; intervalo de confianza 
[IC] del 95%: 0,66-0,73; p <0,0001 para EC, y OR: 0,78; 
IC 95%: 0,73-0,83; p <0,0001 para CU). Este hallazgo es 
específico del CCR, pero pone de relieve la importancia del 
control de la inflamación en la gestión del riesgo de cáncer, 
que también puede ser relevante para CCR(6).

La decisión de utilizar anti-TNF la debe tomar un grupo 
multidisciplinar, teniendo en cuenta la gravedad de la EII y el 
estado oncológico (Figura 3). Deben sopesarse los posibles 
beneficios y riesgos de los anti-TNF. También se ha demos-
trado que la monitorización de los niveles del fármaco y las 
estrategias combinadas (por ejemplo, con antibióticos o 
cirugía) mejoran los resultados en la EC fistulizante(39,40).

Los datos sobre los agentes anti-TNF en pacientes con 
EII son limitados. Es fundamental encontrar un equilibrio 
entre el control de la EII y el riesgo de cáncer, así como la 
seguridad de los anti-TNF en pacientes con antecedentes 
de neoplasia. Es necesario seguir investigando.

Recurrencia

La investigación sobre la recurrencia de la neoplasia de cán-
cer en pacientes con EII tratados con anti-TNF es impor-
tante, ya que puede informar las estrategias de tratamiento, 
según la literatura actual. Un estudio multicéntrico reali-
zado por Holmer y colaboradores comparó la seguridad de 
los fármacos biológicos anti-TNF e inhibidores del factor 
de necrosis no tumoral en pacientes con EII con neoplasia 
activa o reciente. El estudio no encontró diferencias en la 
recurrencia del cáncer entre los dos grupos, lo que sugiere 
que los anti-TNF no aumentan el riesgo de recurrencia 
del cáncer en estos pacientes(37). Otro estudio respalda 
este hallazgo. En él se analizó el riesgo de cáncer nuevo o 
recurrente en pacientes con EII y antecedentes de cáncer 
tratados con agentes anti-TNF. El estudio concluyó que no 
existía un mayor riesgo de cáncer asociado al tratamiento 
con anti-TNF en comparación con otros tratamientos 
inmunosupresores o la ausencia de tratamiento(44).

Una revisión de estudios no encontró diferencias signifi-
cativas en el riesgo de cáncer en pacientes con antecedentes 
de cáncer que recibieron tratamiento anti-TNF en compa-

significativamente la incidencia de esta enfermedad, como se 
ha demostrado en otros grupos con factores de riesgo(33).

Diagnósticos diferenciales

La principal forma de diagnosticar la CANR en pacien-
tes con EII usuarios de anti-TNF consiste en analizar el 
impacto de la inflamación crónica de la EII y los anti-TNF 
en las células malignas y no malignas. Para diagnosticar y 
tratar a estos pacientes suele ser necesario un equipo en el 
que participen varios especialistas, como gastroenterólo-
gos, oncólogos y coloproctólogos. La vigilancia periódica y 
un alto nivel de sospecha son esenciales para detectar y tra-
tar las neoplasias malignas en esta población de alto riesgo 
en los siguientes entornos:
•	 Absceso perianal y fístula: son frecuentes en la EII y 

pueden simular una CCR (cáncer colorrectal ). Las 
fístulas perianales crónicas, especialmente en pacientes 
con enfermedad de larga evolución, deben hacer sospe-
char una neoplasia maligna(34).

•	 Procesos infecciosos: las infecciones oportunistas, inclui-
das las infecciones latentes reactivadas como la tuber-
culosis y la hepatitis B, pueden simular una neoplasia 
maligna, sobre todo en pacientes inmunodeprimidos(35).

•	 CCR: la inflamación crónica en la EII aumenta el riesgo 
de CCR, que se incrementa con las terapias inmuno-
supresoras, aunque los datos sobre los antagonistas del 
TNF son contradictorios(7,14,16).

•	 Linfoma: los anti-TNF están relacionados con un 
mayor riesgo de trastornos linfoproliferativos, incluido 
el linfoma, sobre todo en pacientes que también toman 
tiopurinas(14,16,35).

•	 Cáncer de piel no melanoma: los anti-TNF están rela-
cionados con una mayor probabilidad de cáncer de piel 
no melanoma. Esto debe tenerse en cuenta en el diag-
nóstico de cualquier lesión cutánea inusual en la zona 
anorrectal(7,8).

•	 Carcinoma anal de células escamosas: este cáncer 
puede aparecer como abscesos anorrectales o fístu-
las. Es más frecuente en personas con enfermedad de 
Crohn o enfermedad perianal crónica(34).

Manejo

El tratamiento del CANR en pacientes con EII que reciben 
anti-TNF es una cuestión compleja, debido principalmente 
a la interacción entre el riesgo de cáncer y los efectos inmu-
nosupresores de estos fármacos biológicos(36,37). Los anti-
TNF son fundamentales en el tratamiento de la EII por sus 
propiedades antiinflamatorias y cicatrizantes de la mucosa. 
Sin embargo, su uso en pacientes con antecedentes de neo-
plasias malignas, incluido el cáncer de colon, debe conside-
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ción con tiopurinas, que es un factor de riesgo conocido 
de linfoma hepatoesplénico de células T(13). Una revisión 
sistemática halló que los anti-TNF no aumentan significa-
tivamente el riesgo de complicaciones posoperatorias en 
pacientes con EII sometidos a cirugía(42), lo cual es rele-
vante para los pacientes con CANR que pueden requerir 
una intervención quirúrgica. Un estudio multicéntrico 
descubrió que el uso de anti-TNF en pacientes con cáncer 
activo o diagnosticado recientemente no parece aumentar 
el riesgo de que el cáncer empeore o reaparezca(37). Esto es 
importante para el tratamiento de la EII en pacientes con 
antecedentes de RCC, ya que sugiere que los anti-TNF 
pueden utilizarse sin aumentar significativamente el riesgo 
de complicaciones relacionadas con el cáncer.

Los inhibidores del TNF no aumentan significativa-
mente el riesgo de malignidad o de complicaciones poso-
peratorias, pero este puede variar. Se recomienda un segui-
miento estrecho y el apoyo de un equipo multidisciplinar 
(Figura 3).

Pronóstico

Se trata de una cuestión matizada con varias consideracio-
nes clave basadas en la evidencia clínica actual. En primer 

ración con los que recibieron terapias no biológicas modi-
ficadoras de la enfermedad(45). Este metaanálisis respalda 
la idea de que el tratamiento anti-TNF no se asocia a un 
mayor riesgo de recurrencia del cáncer.

Un estudio danés también descubrió que la terapia anti-
TNF no aumentaba el riesgo de reaparición del cáncer o de 
aparición de otro tipo de cáncer. No se observó un aumento 
significativo del riesgo, con un hazard ratio (HR) ajustado 
de 0,82 (IC 95%: 0,61-1,11) para la recidiva del cáncer o la 
aparición de un nuevo cáncer en los pacientes que recibían 
tratamiento anti-TNF(41).

La literatura médica muestra que el uso de anti-TNF en 
pacientes con EII con antecedentes de RNC no aumenta 
en gran medida el riesgo de reaparición del cáncer. Estos 
hallazgos son similares en muchos estudios y metaanálisis, 
lo que demuestra la seguridad de los inhibidores del TNF. 
Pero es importante tener en cuenta al paciente individual y 
colaborar con los oncólogos a la hora de tomar decisiones 
sobre el tratamiento.

Complicaciones

Existe cierta preocupación por el riesgo de linfoma, espe-
cialmente cuando los anti-TNF se utilizan en combina-

Figura 3. Consideraciones en el abordaje terapéutico y seguimiento del cáncer anorrectal en relación con el uso de inhibidores del factor de necrosis 
tumoral en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Imagen elaborada con, figuras de Servier Medical Art bajo sus propias condiciones de 
uso con base en: Boaz E, et al. Am Surg. 2023;89(6):2572-6(34); Billiet T, et al. Expert Opin Biol Ther. 2014;14(1):75-101(36); Holmer AK, et al. Clin 
Gastroenterol Hepatol. 2023;21(6):1598-1606.e5(37); Waljee AK, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2020;5(3):276-84(41); Lee KE, et al. Dis Colon 
Rectum. 2024;67(S1):S11-25(42); Hammoudi N, et al. Dig Liver Dis. 2023;55(9):1280-7(43).

Manejo
	- Equipo multidisciplinario
	- Definir continuidad de anti-TNF
	- Monitorización de fármacos
	- Estrategias combinadas

Seguimiento
	- Descartar complicaciones posoperatorias
	- Abordaje multidisciplinario terapéutico
	- Evaluar progresión o recurrencia
	- Vigilancia endoscópica
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nes perianales o anales de larga evolución, infección por 
VPH, uso de un inmunomodulador asociado, inflamación 
crónica y enfermedad de larga duración. Su fisiopatología 
implica una alteración de la función de las células T. El diag-
nóstico se basa en la AAR y en estudios histopatológicos 
debido a la amplia gama de diagnósticos diferenciales y a la 
presentación inespecífica. El tratamiento es multidiscipli-
nar. Los riesgos de complicaciones y su pronóstico varían. 
Los pacientes con enfermedad generalizada tienen peor 
pronóstico. Aunque no hay datos específicos sobre la RCC, 
la información sobre el CCR y otras neoplasias sugiere 
que los anti-TNF no alteran significativamente el riesgo 
de RCC en los pacientes con EII. Se necesitarían estudios 
más sólidos para llegar a conclusiones definitivas. Hay poca 
evidencia sobre el impacto de las terapias anti-TNF en el 
cáncer anorrectal. Ningún estudio muestra un aumento o 
disminución del riesgo de cáncer anorrectal como conse-
cuencia de las terapias anti-TNF. Aunque las terapias anti-
TNF pueden afectar al riesgo de CCR, no hay datos sobre 
su efecto específico en el cáncer anorrectal.
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El intercambio de datos no es aplicable a este artículo ya 
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lugar, un estudio de un centro francés de atención terciaria 
aporta datos valiosos sobre el pronóstico del CCR asociado 
a la EII(43). Este estudio demostró que la supervivencia glo-
bal de toda la cohorte era de 45 meses, con un peor pro-
nóstico para los pacientes con cáncer metastásico (super-
vivencia global de 20,4 meses) en comparación con los que 
presentaban tumores localizados (supervivencia global 
de 74 meses para los que habían estado expuestos previa-
mente a inmunosupresores)(43). Estos hallazgos sugieren 
que la exposición previa a inmunosupresores, incluidos los 
anti-TNF, puede estar relacionada con un mejor pronóstico 
en el CCR localizado asociado a EII.

Un estudio multicéntrico no halló diferencias significati-
vas en las tasas de progresión o recurrencia del cáncer entre 
los biológicos anti-TNF y no-TNF en pacientes con EII con 
neoplasia activa o reciente(37). Indicando que los anti-TNF 
no afectan negativamente al pronóstico del cáncer en estos 
pacientes(37). Una revisión de los pacientes con EII tratados 
con anti-TNF no halló un aumento del riesgo de neopla-
sias malignas, incluido el CCR(7). Esto apoya la idea de que 
los fármacos anti-TNF no tienen un impacto negativo en 
el pronóstico de la CCR en pacientes con EII(7). Un estu-
dio que investigó el riesgo de cáncer nuevo o recurrente en 
pacientes con EII con antecedentes de cáncer no encontró 
diferencias significativas en el riesgo de cáncer entre los tra-
tados con agentes anti-TNF y los no tratados con agentes 
anti-TNF(44), lo que sugiere que los anti-TNF no aumentan 
el riesgo de recurrencia del cáncer, que es un factor crítico 
en el pronóstico del CANR(44). Un estudio que investigó el 
riesgo de cáncer nuevo o recurrente en pacientes con EII 
con antecedentes de cáncer no encontró diferencias signifi-
cativas en el riesgo de cáncer entre los tratados con agentes 
anti-TNF y los no tratados con agentes anti-TNF.

CONCLUSIONES

La información sobre los inhibidores del TNF y las neo-
plasias malignas en pacientes con EII puede extrapolarse. 
La evidencia apoya mayoritariamente un papel protector 
para el cáncer de colon y recto. El diagnóstico de CANR en 
pacientes con EII debido al uso de anti-TNF debe basarse 
en el juicio clínico. Se debe sospechar en aquellos con lesio-
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