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PALABRAS CLAVE Resumen Las comunicaciones presentadas en la Digestive Disease Week 2013 han hecho
Enfermedad especial énfasis sobre la seguridad de los tratamientos. Se confirma que los anti-TNF
inflamatoria intestinal; (antifactor de crecimiento tumoral) y las tiopurinas son razonablemente seguros en la
Enfermedad de Crohn; lactancia y el embarazo. En varios estudios se seiala que el control del riesgo de tubercu-
Colitis ulcerosa; losis cuando se van a emplear anti-TNF presenta varios problemas, tanto en lo referente
Seguridad; al diagnostico inicial de la tuberculosis latente como en el seguimiento posterior de los
Riesgo pacientes, puesto que, a pesar de las recomendaciones, se siguen produciendo algunos

casos. Las tiopurinas aumentan el riesgo de linfoma, pero no suponen un riesgo residual
cuando se retiran. A pesar de un conocimiento cada vez mayor de los riesgos y de las re-
comendaciones para evitarlos, todavia se detectan lagunas considerables en la aplicacion
de las medidas preventivas y mas concretamente de las vacunaciones. El infliximab y la
ciclosporina muestran riesgos similares cuando se utilizan en el tratamiento del brote
grave de colitis ulcerosa. La prevencion de la tromboembolia sigue siendo deficiente en
muchas areas, y las barreras no son estrictamente médicas, sino que pueden afectar tam-
bién a enfermeria, por ejemplo. El margen de mejora en seguridad es todavia amplio.
Los nuevos farmacos en estudio (vedolizumab, golimumab) no han mostrado seiales de
toxicidades relevantes previamente no conocidas.
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Safety in the diagnosis and treatment of inflammatory bowel disease

Abstract The presentations at Digestive Disease Week 2013 emphasized treatment safe-
ty. Anti-tumor necrosis factor (TNF) agents and thiopurines are reasonably safe in breast-
feeding and pregnancy. Several studies indicate that controlling the risk of tuberculosis
when anti-TNF agents are planned presents several problems, both in the initial diagnosis
of latent tuberculosis and in subsequent patient follow-up, given that cases of tubercu-
losis continue to occur, despite recommendations. Thiopurines increase the risk of lym-
phoma, but there is no residual risk when these drugs are withdrawn. Despite increasing
knowledge of the risks and recommendations on how to avoid them, there remain consi-
derable shortfalls in the application of preventive measures and, more specifically, in
vaccinations. Infliximab and cyclosporin produce similar results when used to treat seve-
re outbreaks of ulcerative colitis. Thromboembolism prevention continues to be defi-
cient, and the barriers to effective prevention concern not only physicians but can also
involve nursing staff, for example. There is still a wide margin for improvement in safety.
New drugs under study (vedolizumab, golimumab) have not shown any hitherto unknown

Safety;
Risk
signs of significant toxicity.
© 2013 Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.
Introduccion

Aunque frecuentemente atribuida a Hipocrates, la expre-
sion “primum non nocere” se debe muy probablemente al
clinico y patélogo parisino Auguste-Francois Chomel, que la
utilizaba en sus ensefanzas orales a mediados del siglo xix'.
La precision temporal no es baladi, porque hasta mediados
del siglo xx es bastante dudoso que las actividades médicas
hayan alcanzado un balance positivo (causar mas beneficio
que dano). De hecho, la monografia del Institute of Medici-
ne de Estados Unidos To Err is Human? sorprendi6é al mundo
médico al dejar al descubierto la enorme importancia de
los errores en la practica médica: de hecho, los errores mé-
dicos constituyen una de las causas mas frecuentes de
muerte en los hospitales de paises desarrollados. Los pa-
cientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) estan
expuestos, ademas, a unos riesgos especificos relacionados
con los procedimientos diagnosticos y terapéuticos que uti-
lizamos en esta enfermedad. El despertar del interés por la
seguridad que represent6 el informe que he citado, y la in-
troduccion de los bioldgicos en el tratamiento de las Ell (y
las enfermedades inmunologicas) curiosamente coincidie-
ron temporalmente. En el contexto de una evaluacion cada
vez mas concienzuda de las novedades terapéuticas por las
agencias reguladoras, ambos factores han contribuido a un
incremento espectacular en la atencion a la seguridad del
paciente con Ell. Es probable, de hecho, que la adversidad
que supuso la asociacion de casos de tuberculosis (TBC) a
los antifactores de necrosis tumoral (anti-TNF)? haya produ-
cido el efecto paraddjico de mejorar sensiblemente la se-
guridad de todos los pacientes con Ell. En este capitulo nos
concentramos en los aspectos relativos a la seguridad trata-
dos en la DDW 2013, sin centrarnos en algunos directamen-
te relacionados con algunos farmacos concretos, que se
discuten en otro capitulo de esta monografia.

Embarazo, anti-TNF e inmunosupresores

Pocas situaciones clinicas causan tanta inquietud en las (y
los) pacientes como la necesidad de seguir un tratamiento
médico durante el embarazo. En el caso concreto de las Ell,
las preocupaciones se concentran sobre todo en el uso de
los bioldgicos y/o los inmunosupresores, particularmente
las tiopurinas. Un estudio espanol muy reciente“ retrospec-
tivo, multicéntrico y caso-control no solo no encontraba
asociacion del uso de estos farmacos con una evolucion ad-
versa del embarazo o del neonato, sino que incluso parecia
sugerir un efecto protector de las tiopurinas, al menos con
los indicadores seleccionados. Varias revisiones sistemati-
cas recientes confirman que en el caso de los anti-TNF>¢ y
las tiopurinas’ no hay riesgo ni para la madre ni para el feto
por encima del que causa la misma enfermedad. Por tanto,
solo deberia plantearse la retirada de los farmacos con los
mismos criterios que en el resto de pacientes, aunque en
embarazadas con la enfermedad muy estable sea una acti-
tud aceptable no utilizar el biolégico a partir de la semana
20 del embarazo, puesto que atraviesan la placenta en can-
tidad relevante®. El seguimiento a largo plazo de nifhos que
habian estado expuestos a tiopurinas durante el embarazo
de su madre tampoco detecta ningln efecto negativo, al
menos en el Unico estudio disponible, también muy recien-
te?. De hecho, es bastante probable que el efecto aparen-
temente protector de las tiopurinas descrito en el primer
estudio citado sea una consecuencia indirecta de que al
retirarlas es mas probable que la enfermedad se active, y
esta actividad de la enfermedad si que tiene consecuencias
negativas sobre el embarazo y el feto®. Pero todos estos
estudios, aunque validos, suelen basarse en recopilaciones
de un nimero limitado de casos. Por ello tiene especial in-
terés un estudio comunicado en la Digestive Disease Week
(DDW) 2013, en el cual' se evaluaba el posible efecto nega-
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tivo de anti-TNF o inmunosupresores, o su combinacion, en
el embarazo y el feto, pero utilizando la extensa base de
datos de la Food and Drug Administration (FDA), que incluye
miles de informes recibidos en los servicios de farmacovigi-
lancia de la agencia reguladora estadounidense. Este estu-
dio, realizado de forma independiente a los citados ante-
riormente, con una metodologia muy diferente, y con base
poblacional y muy extensa, no encontré ninguna prueba de
un riesgo de efectos adversos sobre el embarazo o el desa-
rrollo del feto en las pacientes tratadas en Estados Unidos.
Podemos concluir, por tanto, que un cimulo de estudios
aparecidos en 2013, junto con la evidencia comunicada en
la DDW 2013, sugieren que los anti-TNF y las tiopurinas son
seguros para su uso en el embarazo y la lactancia; aunque
por supuesto seria deseable disponer de mas datos, particu-
larmente estudiando la evolucion a largo plazo de estos ni-
nos. No todos los resultados son positivos, por otra parte.
Aunque el estudio no es controlado, recientemente se ha
sefalado que un porcentaje muy relevante (60%) de los
neonatos cuyas madres habian estado expuestas a tiopuri-
nas durante el embarazo nacian con anemia''. Aunque des-
conocemos qué ocurre en un grupo no expuesto a tiopurinas
y la relevancia real clinica de dicha anemia, es un dato que
confirma que necesitamos seguir evaluando los riesgos, que
podrian ser muy sutiles.

Vacunaciones y enfermedad inflamatoria
intestinal

La bibliografia reciente ha prestado considerable atencion
a la necesidad de adoptar estrategias adecuadas de vacuna-
cion en los pacientes con Ell, tanto en general'? como espe-
cificamente en la poblacion pediatrica’™. Sin embargo, el
panorama en la realidad parece mostrar algunas sombras.
En un estudio comunicado en la DDW™ se demostraba que el
conocimiento por parte de los pacientes de las necesidades
de vacunacion es muy deficiente en los paises mas avanza-
dos, algo que puede constituir una barrera significativa
para conseguir una politica de vacunaciones aceptable. Por
otra parte, incluso en los paises en los que la politica de
prevencion de infecciones va siendo cada vez mas adecuada
(o al menos mas ajustada a los consensos)'™, los riesgos de
infecciones graves persistian en cifras similares a lo largo
del tiempo, tal vez porque se necesiten tasas de vacunacion
y de blsqueda de infecciones mayores que las alcanzadas o
porque las estrategias no sean lo suficientemente efectivas.
Algunos datos muy recientes sugieren que la pobreza puede
continuar siendo un obstaculo para alcanzar una buena pro-
teccion vacunal'™, con un aumento consiguiente del riesgo
de determinadas infecciones respiratorias; un dato que re-
fuerza la necesidad de aprovechar las posibilidades de pre-
vencion de las que disponemos.

Tuberculosis y anti-TNF

No hay duda de que las infecciones oportunistas, y en con-
creto la TBC, son un riesgo asociado al tratamiento con
anti-TNF'7, aunque probablemente el riesgo debido exclu-
sivamente a los anti-TNF se ha sobrestimado en algunos

estudios, puesto que datos recientes senalan que no es tan
importante™. De hecho, la prevenciéon de la TBC forma
parte de todos los protocolos de tratamiento con anti-
TNF'", pero sorprendentemente algunas cosas todavia no
estan nada claras. Un estudio realizado en una poblacion
de alto riesgo poblacional de TBC y con una alta tasa de
vacunacion con BCG (bacilo de Calmette-Guérin) (89%)
pretendia confirmar que los nuevos ensayos basados en la
liberacion de interferon?® (IGRA) podrian ser mas fiables
que la prueba estandar de tuberculina (Mantoux), espe-
cialmente en pacientes inmunodeprimidos?'. Sin embargo
se observaron 3 cosas muy llamativas: a) que los pacientes
inmunodeprimidos tuvieron una tasa de Quantiferon (QF)
positivos significativamente menor que los no inmunode-
primidos; b) que la correlacion QF-prueba de tuberculina t
era bastante buena, y ¢) que la mayoria de los casos con-
fusos se daba en pacientes vacunados. Podemos extraer, al
menos, una conclusion practica de este estudio: cuanto
antes valoremos la posibilidad de infeccion tras el diagnos-
tico, mas fiables seran los resultados al estar los pacientes
menos inmunodeprimidos. Otro estudio procedente de una
zona de TBC endémica también mostro resultados muy
preocupantes, puesto que la eficacia de la quimioprofi-
laxis resultd claramente suboptima??. Podriamos inicial-
mente pensar que estos datos tan negativos no serian apli-
cables en nuestro medio, pero otro estudio comunicado en
la DDW y procedente de Canarias demostraba que, a pesar
de haber seguido las recomendaciones, se producen mas
casos de TBC de los esperados en la poblacion general?. De
hecho, estos datos confirman de forma independiente lo
recientemente descrito en Barcelona?. Estos resultados
son de extraordinaria importancia para el clinico, que
debe trabajar en 3 lineas: a) seguir las guias valorando el
riesgo, si es posible, al diagnostico; b) contribuir a recoger
prospectivamente informacion sobre la TBC latente, un
concepto muy dificil todavia, y ¢) mantener un alto indice
de sospecha en el seguimiento de estos pacientes, incluso
cuando se han seguido las recomendaciones de preven-
cion', puesto que los resultados de los tests disponibles
son claramente subdptimos?.

Tiopurinas y linfoma

Sin duda uno de los topicos que mas llama la atencion en
torno a las tiopurinas en las Ell es el aumento del riesgo de
linfoma. En un extenso metaanalisis realizado con la coope-
racion de autores de diversos paises? se analiza este punto
calculando la incidencia estandarizada con respecto a la
esperada en la poblacion general y en poblaciones con en-
fermedad inflamatoria no tratadas con tiopurinas. Este es-
tudio confirma la asociacion independiente de un riesgo
elevado de linfoma asociado a la toma de tiopurinas, con un
SIR (standardized incidence ratio) de 2,85 (intervalo de
confianza, 2,13-3,74). Pero quizas el dato mas interesante
del trabajo proviene de subdividir el analisis separando los
centros de referencia de los estudios poblacionales. En los
estudios que provienen de centros de referencia el SIR llega
a 6,47 (3,76-10,4), mientras que en los estudios poblaciona-
les es de solo 2,24. Esta diferencia confirma que una parte
de la dificultad de estimar los datos de estudios individua-
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les puede provenir de las diferencias en las poblaciones. Lo
que esta claro es que es muy dificil trasladar estas cifras de
riesgo relativo a nuestra toma de decisiones. ;Qué quiere
decir realmente que la toma de tiopurinas se asocia a un SIR
de 2,857 Es mucho mas comprensible (y probablemente mas
realista) utilizar cifras de riesgo absoluto. Por fortuna, en
esta ocasion los autores lo tienen en cuenta y nos indican
que podemos esperar un linfoma por cada 440 pacientes
tratados. Un estudio muy reciente confirma que el uso de
tiopurinas se asocia a riesgo definido de linfoma en pacien-
tes con colitis ulcerosa (CU)?. Por otra parte resultaria muy
interesante para el clinico conocer si al suspender el trata-
miento el riesgo se modifica o es persistente en el tiempo.
Un analisis comunicado en la DDW realizado en la adminis-
tracion de veteranos de Estados Unidos en una amplia base
de datos confirma el riesgo de linfoma, pero demuestra que
desaparece cuando se suspende el tratamiento?. Curiosa-
mente, los mismos datos se obtienen en un estudio comple-
tamente independiente, recientemente publicado y que
estudia toda la poblacion danesa con Ell sometida a trata-
miento con tiopurinas. También en este estudio se confirma
el mayor riesgo de neoplasias linfoides en los pacientes tra-
tados con azatioprina, pero este riesgo no se asocia a la
dosis acumulada (podria depender, por tanto, de factores
de riesgo individuales? diferentes al propio farmaco) ni se
mantiene cuando se suspende el tratamiento®. Por otra
parte, algunos datos indirectos sugieren que tanto las tio-
purinas como los anti-TNF se asocian a un riesgo significati-
vo de melanoma y de tumores cutaneos no melanoma,
como confirma otro estudio realizado con las bases de datos
de farmacovigilancia de la FDA?"; lo que nos indica la impor-
tancia de recomendar medidas de proteccion solar a nues-
tros pacientes tratados con tiopurinas.

Anti-TNF, psoriasis, lupus y edad (uso en
ancianos y uso en nifnos)

Un analisis muy detallado de una cohorte alemana presen-
tado en una comunicacion oral en la DDW confirmaba la
estrecha relacion entre el uso de anti-TNF y la aparicion
posterior de lesiones psoriasiformes (cuando no una verda-
dera psoriasis)®. En una cohorte de 434 pacientes tratados
con anti-TNF se observo una incidencia de lesiones psoriasi-
formes o de psoriasis del 4,8% (21 casos), tanto en Crohn
como en colitis, identificandose como factores de riesgo el
tabaquismo y la obesidad; el 85% de los pacientes tenia ANA
(anticuerpos antinucleares) a titulos altos, y en la histologia
se observaba una intensa expresion de IL-17A, especialmen-
te en las lesiones cutaneas graves. En 9 casos con lesiones
graves y/o alopecia acompanante, se utilizé ustekinumab,
con una tasa de respuesta del 100%. Explorar en profundi-
dad los mecanismos que explican esta complicacion puede
llevar a interpretaciones muy interesantes sobre la fisiopa-
tologia de ambas enfermedades?.

Otro estudio confirmaba la posible relacion entre el uso
de anti-TNF, en este caso adalimumab y certolizumab, y la
posterior aparicion de lupus®, pero curiosamente no con
mayor frecuencia que en el grupo control (pacientes trata-
dos con mesalazina o salazopirina), lo que indica una aso-
ciacion casual como una posible causa del hallazgo. Sin dis-

poner de un denominador adecuado, no parece muy
razonable interpretar los resultados de algunos estudios.

La edad puede ser un factor de riesgo importante para
las infecciones y las complicaciones de los farmacos en los
pacientes con Ell. En un estudio caso-control®*> que compa-
raba menores de 65 afnos con pacientes de 65 afos 0 mayo-
res se observa que la mayoria de los pacientes con 2 0 mas
infecciones son mayores de 65 afios, que alguna infeccion
complicé el curso del 40% de los pacientes durante 5 afos
de seguimiento, que el riesgo anual de infeccion es de 0,106
por debajo de 65 anos y de 0,168 por encima de 65 (un ries-
go relativo de 1,58 en los mayores). Pero, lo mas importan-
te, cuando se incluyen corticoides en el tratamiento, el
riesgo es 3,55, y cuando se tienen mas de 65 afos y se to-
man corticoides e inmunosupresores o corticoides y anti-
TNF, el riesgo relativo de infeccion supera el 10 (aunque la
dispersion es muy amplia, dado el nimero relativamente
pequefo de pacientes).

Lo que si parece confirmar un analisis muy detallado de
los estudios controlados publicados realizados en nifos es
que los anti-TNF no son mas inseguros que en los adultos®
y que no se detectan sefales de alarma especificas de ese
grupo de edad. De hecho: a) la tasa de infecciones no era
diferente a la encontrada en adultos; b) la incidencia de
linfomas fue baja y, en todo caso, no superior a la encon-
trada en pacientes tratados con tiopurinas. No se produjo
ninguna senal de alarma diferencial con respecto a lo pre-
viamente conocido y descrito en adultos. Parece que el uso
de anti-TNF es razonablemente seguro en la edad infan-
til®.

Mortalidad y tratamiento de la colitis ulcerosa
grave

Siendo, como son, muy controvertidos los datos sobre mor-
talidad y enfermedad inflamatoria intestinal, algunos estu-
dios recientes confirman que incluso en los medios mas
avanzados, la mortalidad en los brotes graves de CU sigue
siendo muy relevante?, particularmente en relacion con la
colectomia®. Es en este contexto, y para servir de ayuda en
la toma de decisiones, en el que los resultados de un deta-
llado estudio espanol comunicado en la DDW 2013 adquie-
ren su relevancia®. Se evalUan datos procedentes de nume-
rosos hospitales espanoles evaluando la mortalidad de los
brotes graves de CU y su posible relacion con el tratamien-
to. El estudio confirma que la mortalidad no es tan escasa
como se podria creer, puesto que se sita en un 6,8%. La
ciclosporina y el infliximab se asocian a un riesgo muy simi-
lar, lo que indica que la toxicidad grave no parece ser un
criterio mayor para diferenciar entre ambos, como tampo-
co parece que lo es la eficacia global (muy similar)%. Se
observa una mortalidad muy relevante en los pacientes so-
metidos a colectomia, pero con cifras muy variables segin
los centros, lo que podria deberse a factores locales; algo
que se ha observado previamente en otros estudios, como
el danés previamente citado®. Un analisis detallado de am-
bos estudios muestra grandes similitudes entre lo informa-
do en Dinamarca y en Espafa, lo que indirectamente valida
ambos resultados. Queda, pues, un gran margen de mejora
en el tratamiento de los brotes graves de CU.
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Seguridad: como podemos mejorar

No hay duda de que la problematica con la que nos enfren-
tamos en las Ell es cada vez mas compleja. Atendemos mas
pacientes, de un espectro mayor de edad y con escenarios
clinicos cada vez mas complejos. Una interesante comuni-
cacion en la DDW mostraba, por ejemplo, la gran frecuen-
cia con la que se produce el fenémeno de la “polifarmacia”
en pacientes con Ell, particularmente en los mayores, el
grupo que tiene mayor riesgo basal de efectos adversos
graves*'; lo que sin duda aumenta el riesgo de interaccio-
nes y complicaciones, dificultando la labor diaria del clini-
co. La propia presentacion de todos estos trabajos, y mas
en concreto los resultados ya comentados de alguno de
ellos™, demuestra que seguimos cometiendo errores en el
dia a dia. Aqui podemos detenernos en otro estudio muy
chocante comunicado en Orlando. Realizado en el area de
Boston entre 2005 y 2012* confirma que la mayoria de los
pacientes ingresados con un brote grave de CU no tenia
prescrita profilaxis de tromboembolia; algo que se recono-
ce en todas las guias como indispensable, dados los datos
sobre su incidencia y repercusion en la mortalidad ya am-
pliamente conocidos®. Y lo que es peor, cuando si estaba
prescrita, no llegaba finalmente al paciente en la mayoria
de las ocasiones. Mirando los nUmeros, nos encontramos
que sobre una base de 100 casos solo el 49% de ordenes
médicas incluia medidas antitrombosis (94% heparina). En
el 86% de los casos se pudo evaluar la orden de enfermeria
(42 casos). De ellos, en el 69% se ponia menos del 25% de
las veces indicada y solo en el 19% se ponia mas de la mitad
de las dosis. No podemos demostrarlo, pero podemos con-
jeturar que el miedo a utilizar la heparina en pacientes
cuya manifestacion clinica predominante es la hemorragia
puede estar detras de las reticencias de los médicos a la
prescripcion y de las enfermeras a la administracion. De
hecho, es bastante probable que la gran mayoria de los
errores no se deban a falta de conocimiento, sino a facto-
res psicologicos que influyen en la toma de decisiones de
los trabajadores sanitarios*. El cerebro humano sigue sus
propias reglas®, por lo que lo que debemos hacer es cam-
biar los sistemas* porque dificilmente cambiaremos a las
personas. La mayor parte de las complicaciones graves res-
ponde al patrdn de lo infrecuente y lo inesperado, son “cis-
nes negros”#, que solo los sistemas seguros pueden reducir
a un minimo. No basta con elaborar guias y difundirlas,
siendo necesario, sino que hay que modificar nuestros pa-
trones de comportamiento en el trabajo diario, aceptando
que la sistematica de los ingenieros es mejor que el arte de
los médicos*, y que poco podremos avanzar sin la implica-
cion de nuestros pacientes®.
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