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lactancia. En el presente articulo se resumiran las comunicaciones relacionadas con la
historia natural, el riesgo de complicaciones y su prevencion, la seguridad de los trata-
mientos, los aspectos relacionados con la fertilidad, el embarazo y la lactancia, asi como
el riesgo de cancer y su relacion con la enfermedad inflamatoria intestinal y con los
farmacos empleados para esta. En los proximos anos dispondremos de mas datos sobre la
seguridad de los tratamientos y las complicaciones que pueden presentar los pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal, por la propia enfermedad y por los farmacos que
reciben, lo que permitira adoptar medidas que mejoren su prondstico.
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Natural history, complications, safety and pregnancy in inflammatory bowel disease

Abstract Numerous studies were presented in Digestive Disease Week 2015 (DDW 2015)
on the natural history, complications, and safety of treatments in inflammatory bowel
disease (IBD), as well as novel findings on fertility, pregnancy, and breastfeeding. The
present article reviews presentations on the natural history of IBD, the risk of complica-
tions and their prevention, treatment safety, aspects related to fertility, pregnancy, and
breastfeeding, as well as the risk of cancer and its association with IBD and with drugs
used in its treatment. In the next few years, more data will become available on
treatment safety and the possible complications that can develop in IBD patients due to
the disease itself and the drugs employed in its treatment, which will allow measures to
be adopted to improve prognosis.
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Introduccién

En la Digestive Disease Week 2015 (DDW 2015) se han pre-
sentado numerosos trabajos sobre historia natural, compli-
caciones y seguridad de tratamientos en enfermedad infla-
matoria intestinal (Ell), asi como aspectos novedosos sobre
la fertilidad, el embarazo y la lactancia. En el presente ar-
ticulo se resumiran las comunicaciones relacionadas con la
historia natural, el riesgo de complicaciones y su preven-
cion, la seguridad de los tratamientos, los aspectos relacio-
nados con la fertilidad, el embarazo y la lactancia, asi como
el riesgo de cancer y su relacion con la Ell y con los farma-
cos empleados para esta. Los trabajos se han seleccionado
a criterio de la autora, considerando principalmente aque-
llos cuyas conclusiones tuvieran una aplicacion inmediata
para la practica clinica.

Historia natural de la enfermedad
inflamatoria intestinal

La Ell produce un dafio crénico en el tubo digestivo que,
con frecuencia, tiene como consecuencia la aparicion de
complicaciones como estenosis o fistulas. Una relevante
proporcion de pacientes requiere someterse a intervencio-
nes quirurgicas repetidas en el curso de su enfermedad.
Desde el punto de vista del paciente, la Ell tiene un curso
impredecible: algunos pacientes desarrollan multiples
complicaciones a lo largo de su evolucion mientras que
otros tienen un curso mas “benigno”. El habito tabaquico o
la necesidad de esteroides se han relacionado con un ma-
yor riesgo de complicaciones, pero alin no se conocen con
exactitud los factores que pueden condicionar un curso
mas agresivo de la Ell.

Debido a que los sintomas de la Ell frecuentemente son
inespecificos (al menos inicialmente) y que a menudo pue-
den ser indistinguibles de los asociados a trastornos funcio-
nales, con frecuencia existe un retraso de varios meses,
incluso afos, desde la aparicion de los sintomas hasta el
diagnostico. Collins et al presentaron los resultados de un
estudio realizado con el registro EPIMAD en el que se inclu-
y0 a 8.704 pacientes diagnosticados entre 1990y 2010'. Los
autores confirmaron que el tiempo medio hasta el diagnos-
tico no se habia modificado desde los afos iniciales en
comparacion con periodos mas recientes. La ausencia de
pérdida de peso y el patron estenosante (en contraposicion
al inflamatorio) se asociaron con un mayor retraso diagnos-
tico'.

El retraso en el diagnostico es relevante porque podria
asociarse con un mayor riesgo de complicaciones en la evo-
lucion de los pacientes. En un estudio realizado por Nahon
et al se incluyeron de forma prospectiva 497 pacientes con
enfermedad de Crohn (EC) procedentes de 3 unidades de
Ell de referencia?. El tiempo medio desde la aparicion de
los sintomas hasta el diagnodstico fue de 5 meses. Con res-
pecto a la evolucion posterior de los pacientes, no se ob-
servaron diferencias en cuanto al fenotipo, la necesidad de
inmunosupresores ni de anti-TNF. Sin embargo, los pacien-
tes con mayor retraso en el diagndstico precisaron ser so-
metidos a cirugia mas precozmente?.

En este mismo sentido, Banerjee et al evaluaron si el
retraso en el diagnostico de la Ell se asociaba con un mayor
riesgo de complicaciones®. Se incluyeron 720 pacientes con
EC que se clasificaron en 4 grupos en funcion del tiempo
desde la aparicion de los sintomas hasta el diagndstico:
0-12 meses, 13-24 meses, 25-36 meses y mas de 36 meses.
La media de tiempo hasta el diagnodstico en este estudio
fue de 12 meses. El mayor retraso en el diagnostico (mas
de 36 meses) se asocioé con un mayor riesgo de desarrollo
de estenosis y, al igual que en el estudio anterior, con una
mayor necesidad de cirugia. Los autores concluyeron que
el retraso diagndstico se asocia con un mayor riesgo de
complicaciones estenosantes y necesidad de cirugia y que,
por tanto, el diagnostico precoz puede prevenir la apari-
cion de enfermedad incapacitante?.

Por otro lado, Golovics et al analizaron el desarrollo de
manifestaciones extraintestinales como predictor de una
evolucion mas agresiva en una cohorte de pacientes con co-
litis ulcerosa diagnosticada entre 2002 y 20124. Se incluyeron
347 casos incidentes de colitis ulcerosa, de los cuales el 17%
desarrollé manifestaciones extraintestinales (articulares,
oculares o cutaneas), que fueron mas frecuentes entre los
pacientes mas jovenes, con enfermedad mas extensa y en
mujeres. Ademas, el desarrollo de manifestaciones extrain-
testinales se asoci6 con una enfermedad con un curso mas
grave, con mayor requerimiento de esteroides e inmunosu-
presores y con una mayor necesidad de ingresos hospitalarios
por la Ell. Los autores concluyeron que la presencia de mani-
festaciones extraintestinales podria, por tanto, considerarse
un marcador de gravedad de la colitis ulcerosa, por presentar
estos pacientes una evolucion mas grave de su enfermedad,
reflejada en una mayor necesidad de ingresos hospitalarios y
de tratamientos inmunosupresores*.

Clasicamente se habia sugerido que los pacientes con
colangitis esclerosante primaria (CEP) tenian un curso mas
“benigno” de la Ell, con menos brotes y menos necesidad
de tratamiento inmunosupresor. Sin embargo, los resulta-
dos de un estudio presentado por Soerensen et al en la
DDW 2015 cuestionan esta afirmacion®. Los autores identi-
ficaron 222 pacientes con Ell y CEP y 8.231 con Ell y sin CEP
diagnosticados entre 1977 y 2011. La mayoria de los pa-
cientes con Ell y CEP presentaron colitis ulcerosa (72%).
Ademas, la mayoria de los pacientes con colitis ulcerosa y
CEP tenia pancolitis (78%) y en el caso de los pacientes con
CEPy EC, la mayoria tenia afectacion colica y tan solo el 3%
ileal. El porcentaje de pacientes en tratamiento con far-
macos tiopurinicos fue elevado, de aproximadamente el
50%. Los pacientes con CEP presentaron un mayor riesgo de
colectomia y desarrollo de cancer colorrectal (CCR) y de
vias biliares en comparacion con los pacientes con Ell sin
CEP. La incidencia acumulada de CCR a los 10 afios de se-
guimiento fue del 7% en los pacientes con CEP y tan solo
del 0,3% en los pacientes sin CEP. La tasa acumulada de
colectomia fue muy elevada, de mas del 50%, en los pa-
cientes con CEP. Finalmente, también se observé un impac-
to en la supervivencia debido a la CEP>.

Los autores concluyeron que los pacientes con CEP y Ell
no solo tienen una afectacion mas extensa, sino que tam-
bién necesitan un tratamiento mas agresivo, y que la su-
pervivencia de los pacientes con CEP y Ell es significativa-
mente menor que la de los pacientes con Ell sin CEP.
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Influencia de los farmacos biolégicos
en la historia natural de la enfermedad
inflamatoria intestinal

A pesar de que los farmacos biolégicos han demostrado ser
eficaces en la induccién y el mantenimiento de la remision
en los pacientes con Ell, los datos sobre su efecto en la
historia natural de la Ell a largo plazo son aln escasos y
controvertidos. Banerjee et al evaluaron la evolucion en la
tasa de colectomia antes y después de la aprobacion de los
farmacos bioldgicos en los pacientes con colitis ulcerosa
hospitalizados®. Los autores analizaron los datos incluidos
en el registro National Inpatient Sample del proyecto
Healthcare Cost and Utilization Project de la Agency for
Healthcare Research and Quality. En esta base de datos se
encuentran registrados 399.579 ingresos hospitalarios por
colitis ulcerosa, de los cuales 38.505 (10%) corresponden a
pacientes que fueron sometidos a colectomia. En este estu-
dio, los autores no observaron diferencias en la tasa de co-
lectomias entre el periodo prebioldgico (1998-2005) y el
biologico (2006-2011)s.

En este mismo sentido, Jeuring et al evaluaron la influen-
cia del tratamiento con farmacos biologicos en la historia
natural de la EC”. Se incluyeron casos incidentes y se clasi-
ficaron en 2 grupos, en funcion del afio del diagnostico: era
prebioldgica (los diagnosticados entre 1991 y 1998) y era
biologica (los diagnosticados entre 1999 y 2011). Se incluye-
ron 342 pacientes en el grupo de la era prebioldgica y 820
en el de la posbiologica. La media de seguimiento fue de 4
y 6,4 aios, respectivamente. En el grupo de la era bioldgica
el porcentaje de pacientes con un patron mas complicado
(estenosante o fistulizante) al diagndstico fue mayor que en
los de la era prebiolodgica. Sin embargo, el riesgo de progre-
sion a patron estenosante o fistulizante fue similar en am-
bos grupos. Los autores concluyeron que, pese a los farma-
cos biologicos, no se han observado cambios en la historia
natural de la EC con respecto a la progresion a fenotipos
mas graves.

Novedades sobre cancer y enfermedad
inflamatoria intestinal

El desarrollo de cancer es una de las complicaciones que
mas preocupa a los pacientes con Ell y a los médicos que les
atienden. En el caso de que existiera un mayor riesgo de
cancer en los pacientes con Ell, esto podria deberse a un
aumento de la susceptibilidad por la propia enfermedad, o
bien ser consecuencia de los farmacos empleados para su
tratamiento. Biancone et al presentaron un estudio con el
objetivo de conocer la incidencia de cancer y los factores
asociados a su aparicion en los pacientes con Ell; se regis-
traron todos los casos incidentes de cancer en una cohorte
de pacientes con Ell desde enero de 2012 a octubre de 2014
y se compararon con un grupo de pacientes con Ell sin can-
cer con la misma edad, sexo y tipo de EII8. Se registraron
130 casos incidentes de cancer en el periodo estudiado, con
una incidencia de 3,5/1.000 pacientes y con una mortalidad
asociada al cancer de 0,4/1.000 pacientes. Los tumores
mas frecuentes fueron los gastrointestinales (41%), segui-
dos de los genitourinarios (21%), pulmonares (9,2%), cuta-

neos (9,2%), de mama (6%) y linfoma (4,6%). No se encon-
traron diferencias en funcion del tipo de Ell, salvo en el
CCR, que fue mas frecuente en los pacientes con colitis ul-
cerosa. Los factores asociados con el desarrollo de cancer
fueron la presencia de enfermedad fistulizante en el caso
de la EC y la afectacion extensa en el caso de la colitis ul-
cerosa. Otros factores como la edad, el habito tabaquico o
el tratamiento con farmacos inmunosupresores o bioldgicos
no se asociaron con un mayor riesgo de desarrollo de can-
cer.

Aunque existen resultados controvertidos, son varios los
estudios que han descrito un mayor riesgo tanto de linfoma
como de cancer de piel en los pacientes con Ell. Se ha suge-
rido que esto se podria deber a una mayor susceptibilidad
genética o al empleo de farmacos inmunosupresores, pero
también podria ser consecuencia de la inflamacion crénica.
Parekh et al realizaron un estudio para conocer el riesgo de
linfoma y cancer de piel en pacientes con Ell hospitalizados,
por presentar estos, tedricamente, una mayor gravedad de
la enfermedad®. Se analizaron datos de 67.560 hospitaliza-
ciones en pacientes con Ell del registro National Inpatient
Sample. El linfoma se diagnostico en 477 hospitalizaciones
(0,71%). La probabilidad de presentar linfoma aumento con
la edad (1,1% en los mayores de 60 anos) y fue mayor en
varones que en mujeres. El diagndstico de cancer de piel se
describioé en 832 hospitalizaciones (1,23%): 236 melanomas
(0,35%) y 612 canceres de piel no melanomas (0,91%). El
sexo masculino y la edad mas avanzada se asociaron con un
mayor riesgo de presentar cancer de piel®.

En un estudio realizado con datos procedentes del regis-
tro espanol ENEIDA se pretendié conocer la prevalencia y
distribucion de neoplasias extracolicas en pacientes con Ell,
estimar la tasa de incidencia de estas neoplasias y analizar
su desarrollo con el tratamiento inmunosupresor y los far-
macos anti-TNF', Se incluyeron mas de 11.000 pacientes,
con una mediana de seguimiento de 99 meses. En este estu-
dio, la prevalencia de neoplasias extracolicas en pacientes
con Ell fue aproximadamente del 4%, las mas frecuentes
fueron las de mama, pulmon, cérvix y vejiga. En el analisis
multivariante, la edad (mayor) fue el Unico factor asociado
con un mayor riesgo de desarrollo de neoplasias extracoli-
cas, mientras que el tratamiento con farmacos inmunosu-
presores y biologicos no se asocié con un mayor riesgo de
neoplasia extracolica'.

Los tumores del intestino delgado son raros en la pobla-
cion general, pero se ha sugerido que podria existir un au-
mento del riesgo del desarrollo de neoplasias en esta loca-
lizacién en los pacientes con Ell. Simon et al evaluaron la
capacidad de la endoscopia para la deteccion de displasia
en una cohorte de pacientes de “alto riesgo” para el desa-
rrollo de neoplasias en el intestino delgado''. Se incluyeron
pacientes con afectacion de intestino delgado de mas de 10
anos de evolucion, a los que se realizd enteroscopia con
cromoendoscopia con indigo carmin con mdltiples biopsias
aleatorizadas (4 cada 20 cm) y ademas toma de muestras de
las lesiones sospechosas. Se incluyeron 101 pacientes con
una mediana de duracion de la EC de 19 meses. Veintinueve
pacientes tenian sintomas obstructivos en el momento de la
inclusion. La exploracion endoscopica del intestino delgado
no pudo completarse en 41 de los 101 pacientes. En la en-
doscopia inicial solo se encontré adenocarcinoma en 1 pa-
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ciente con una estenosis sintomatica. Otros 2 pacientes se
diagnosticaron de adenocarcinoma de intestino delgado a lo
largo de su evolucion. Los autores concluyeron que, en una
cohorte de pacientes con EC con alto riesgo de desarrollar
adenocarcinoma de intestino delgado, la prevalencia de
displasia o adenocarcinoma fue de aproximadamente el 4%.
El cribado endoscopico solo pudo completarse en el 61% de
los pacientes y permitio la deteccion Unicamente de un ter-
cio de las neoplasias. Por tanto, no parece que el cribado
endoscopico de los tumores de intestino delgado en los pa-
cientes con EC pueda recomendarse actualmente™.

Por otro lado, el riesgo de desarrollo de neoplasia en el
recto de los pacientes sometidos a colectomia y las medidas
de cribado recomendadas en estos pacientes no esta bien
establecido. Derikx et al metaanalizaron los resultados de
los estudios publicados para conocer la prevalencia, inci-
dencia y factores de riesgo de desarrollo de neoplasia de
recto tras la colectomia™. Se incluyeron 13 estudios que
incluian pacientes con mufiodn rectal, 35 estudios con pa-
cientes con anastomosis ileorrectal y 33 con pacientes con
anastomosis ileorrectal con reservorio ileoanal. Los autores
observaron que la prevalencia y la incidencia de CCR tras la
colectomia eran muy bajas, principalmente en el grupo de
colectomia total con reservorio ileoanal. Los factores que
se asociaron con un mayor riesgo de cancer fueron la pre-
sencia de recto residual y la historia personal de CCR. Estos
factores deben tenerse en cuenta para el desarrollo de es-
trategias de cribado adecuadas para la prevencion del CCR
en esta poblacion.

Finalmente, la mayoria de la evidencia sobre el riesgo de
cancer en pacientes con Ell en tratamiento con inmunosu-
presores y biologicos procede de estudios en los que los
pacientes no tienen antecedentes de cancer. La evidencia
sobre la evolucion de los pacientes con Ell que ya han desa-
rrollado neoplasias es muy limitada. Axelrad et al realizaron
un estudio con el objetivo de conocer si el tratamiento con
farmacos inmunosupresores o bioldgicos en pacientes con
Ell con antecedentes de neoplasia se asocia con un mayor
riesgo de desarrollar un tumor nuevo o recurrente'. Se in-
cluyeron 255 pacientes con Ell que habian desarrollado pre-
viamente neoplasias: 121 tumores sélidos, 62 tumores gas-
trointestinales, 55 dermatologicos y 17 hematolodgicos. A lo
largo del seguimiento, 75 pacientes (29,4%) desarrollaron
nuevas neoplasias: 36 (14%) un nuevo cancer y 33 (12,9%)
recurrencia del cancer que habian tenido previamente. Los
autores observaron que la exposicion a anti-TNF o inmuno-
supresores no se asociaba con un mayor riesgo de desarrollo
de neoplasia en pacientes con Ell y antecedentes personales
de cancer.

Desarrollo y tratamiento de las estenosis en
los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal

Una de las complicaciones que se asocia con mas frecuencia
a la necesidad de cirugia en los pacientes con EC es la apa-
ricion de estenosis del tubo digestivo (principalmente de
intestino delgado y colon). Townsend et al observaron dife-
rencias en la expresion de proteinas en suero entre los pa-
cientes con EC estenosante, no estenosante y colitis ulcero-

sa™. Se cuantificaron 7.668 péptidos y 897 proteinas para el
analisis. El analisis de curvas ROC identifico que la combi-
nacion de un determinado grupo de péptidos podria tener
una elevada capacidad diagnéstica (area bajo la curva >
0,9) para discriminar entre pacientes con EC estenosante,
no estenosante y colitis ulcerosa. Los autores concluyeron
que los pacientes con EC estenosante, no estenosante y co-
litis ulcerosa son diferentes desde el punto de vista de ex-
presion de proteinas. Asi, los pacientes con patron esteno-
sante tienen una mayor expresion de proteinas implicadas
en la activacion del complemento, rutas fibrinoliticas y ad-
hesion linfocitaria que los que no desarrollan esta complica-
cion. Futuros estudios deberan confirmar estos resultados
en un grupo mas amplio de pacientes y profundizar en los
mecanismos implicados en el desarrollo de estenosis'.

En la actualidad, la dilatacion con baldon es una alternati-
va a la reseccion quirlrgica en el caso de las estenosis de la
EC, con la ventaja de que permite preservar el intestino;
sin embargo, la evidencia sobre su eficacia es limitada.
Bettenworrth et al presentaron los resultados de un me-
taanalisis para conocer la eficacia y la seguridad de la dila-
tacion con baldn en pacientes con estenosis intestinales por
la EC®. Se incluyeron 34 estudios con un total de 1.500 pa-
cientes sometidos a mas de 3.000 dilataciones. La mayoria
de las estenosis se localizaron en el ileon y aproximadamen-
te el 66% eran estenosis de las anastomosis quirtrgicas. El
éxito técnico se alcanzo en el 90% de los casos, con eficacia
clinica en el 79% de los pacientes. Se observaron complica-
ciones graves (perforacion, hemorragia o cirugia) por la di-
latacion Unicamente en el 2,6% de los procedimientos. Tras
una mediana de seguimiento de 40 meses, el 48% de los
pacientes presento recurrencia sintomatica de la estenosis
y el 30% tuvo que someterse finalmente a cirugia. La inyec-
cion de esteroides y la combinacion de la dilatacion con
técnicas de corte se asociaron con una menor probabilidad
de éxito de las dilataciones. En el analisis multivariante,
presentar una estenosis de novo (no localizada en la anasto-
mosis quirurgica), la inyeccion local de esteroides y la lon-
gitud (mayor) de las estenosis fueron las variables que se
asociaron con una mayor probabilidad de fracaso.

Aunque la dilatacion endoscopica con balon es un abor-
daje atractivo de las estenosis de la Ell, se asocia con una
elevada tasa de recidiva que, en la mayoria de los pacien-
tes, obliga a la realizacion de dilataciones repetidas y esto
podria ser una desventaja de la técnica frente a la resec-
cion quirlrgica. Greener et al realizaron un estudio con el
objetivo de comparar la evolucion a corto y largo plazo de
la dilatacion endoscopica con balén frente a reseccion qui-
rurgica en pacientes con estenosis sintomaticas por EC'. Se
incluyeron 79 pacientes (40 en el grupo que se sometio a
reseccion quirtrgica y 39 en el grupo de dilatacion endosco-
pica con baldén), con un seguimiento medio de 3,5y 2,7
anos, respectivamente. La media de la longitud de las este-
nosis fue significativamente mas corta en los pacientes so-
metidos a dilatacion con baldon que en los sometidos a re-
seccion quirlrgica (4 frente a 7 cm; p < 0,05). La proporcion
de pacientes que requirié una nueva intervencion fue signi-
ficativamente mas baja en el grupo de reseccion quirlrgica
que en el sometido a dilatacion con baldn. El tiempo libre
de intervenciones y el tiempo libre de cirugia fueron signi-
ficativamente mas cortos en el grupo tratado con dilatacion
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con baldon que en el sometido a abordaje quirdrgico. Final-
mente, el porcentaje de complicaciones asociadas al proce-
dimiento fue similar entre ambos grupos. En conclusion, en
esta cohorte el tratamiento quirdrgico de las estenosis fue
mas favorable que las dilataciones con balon'.

En la actualidad no existe consenso sobre cual es el pro-
cedimiento optimo para la realizacion de la dilatacion en-
doscopica con baldn en la Ell. Bettenowrth et al evaluaron
la variabilidad en la técnica de dilatacion con balon me-
diante un cuestionario’. Finalmente, 126 facultativos ex-
pertos en Ell de 15 paises respondieron al cuestionario. Se-
gln este estudio, la longitud maxima de la estenosis que los
encuestados consideraban subsidiaria de dilatacion fue de
4,5 + 1,7 cm. El didametro de balon mas frecuentemente
empleado fue el de 15-18 mm, con un tiempo de dilatacion
de 1,7 + 1,2 min. La mayoria de los encuestados recomen-
daba la dilatacién con balon en las estenosis de las anasto-
mosis quirdrgicas y tan solo el 60% lo recomendaba también
en las estenosis de novo. Por otro lado, tan solo el 35% de
los encuestados afirmé realizar dilataciones en estenosis
con inflamacion activa. Con respecto a la administracion
intralesional de farmacos, el 11% de los encuestados refirio
administrar esteroides en la lesion y el 1% infliximab; el
5,2% combinaba las dilataciones con procedimientos de cor-
te y el 0,8% con colocacion de protesis. Los autores de este
estudio concluyeron que existe una gran heterogeneidad en
las dilataciones con balén de las estenosis de la Ell, desde
la seleccion de pacientes candidatos a dilatacion hasta la
realizacion del procedimiento. Por tanto es necesario un
consenso que permita el manejo de este tipo de pacientes
de una forma mas homogénea'.

El beneficio a largo plazo de la dilatacion con balén no
esta claro, ya que en la mayoria de las cohortes el segui-
miento es inferior a 3 anos. Ding et al presentaron los resul-
tados de un estudio en el que incluyeron 37 pacientes, en
los que se habia realizado dilatacion con balén de estenosis
anastomoticas®. La mediana de longitud de las estenosis
fue de 2 cm (rango, 1,5 a 4 cm) y el 89% presentaba signos
de inflamacion activa en la endoscopia. La dilatacion media
para conseguir pasar la estenosis con el endoscopio fue de
1,5 cm y se consiguio en el 89% de los casos. El nUmero
medio de dilataciones por paciente fue de 2 (oscilando de 1
a 6), con una mediana hasta repetir la dilatacion de 23 me-
ses. EL 75% de los pacientes requiri6 dilataciones repetidas.
La presencia de inflamacion endoscdpica en el momento de
la dilatacion fue el Unico factor que se asocid con la nece-
sidad de repetir el procedimiento. Finalmente, el 16% de
los pacientes requirio cirugia. Este estudio demostro que el
beneficio de la dilatacion con balén de las estenosis quirdr-
gicas se mantiene también a largo plazo (5 afos)®.

Hospitalizaciones en los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal

Jinjuvadia et al realizaron un estudio para conocer la evo-
lucion de la tasa de hospitalizaciones por Ell en los Gltimos
10 anos™. Se incluyeron pacientes del registro National In-
patient Sample, que recoge informacion de mas de 5 millo-
nes de hospitalizaciones de mas de 1.000 hospitales en Es-
tados Unidos. Los autores observaron un aumento

significativo en el niUmero absoluto de hospitalizaciones por
Ell, pasando de 193.725 (0,51% de todas las hospitalizacio-
nes) en 2002 a 322.583 (0,84% de todas las hospitalizacio-
nes) en 2011 (p < 0,001). El gasto medio por ingreso hospi-
talario también aumento significativamente en ese mismo
periodo: de 18.786 $ en 2002 a 39.014 $ en 2011 en el caso
de laEC, y de 22.318 a 48.117 $ en ese mismo periodo en el
caso de la colitis ulcerosa. La mortalidad hospitalaria aso-
ciada tanto a la EC como a la colitis ulcerosa disminuyo
significativamente en el periodo estudiado. Este estudio
demostré un aumento significativo del nimero de hospitali-
zaciones asociadas a la Ell y del coste de estas. Estos datos
sefnalan la necesidad de identificar estrategias que permi-
tan controlar el coste de enfermedad asociado a la EIll*°.

Jinjuvadia et al evaluaron el riesgo de complicaciones
durante los ingresos hospitalarios en los pacientes con EII%.
Se analizaron mas de 500.000 hospitalizaciones en pacien-
tes con Ell procedentes del registro National Inpatient Sam-
ple. Se observé un aumento significativo de la tasa de infec-
cion por Clostridium difficile, que paso del 2% en 2002 al 4%
en 2011. Del mismo modo, la incidencia de trombosis veno-
sa y de accidentes embolicos se incremento significativa-
mente en ese mismo periodo. Sin embargo, el porcentaje
de resecciones intestinales durante el ingreso disminuyo
significativamente en esos anos, principalmente en pacien-
tes con EC menores de 60 afos.

La mayoria de los estudios sobre hospitalizaciones en pa-
cientes con Ell se centran en los ingresos motivados por la
Ell. No obstante, la Ell es una enfermedad cronica y los pa-
cientes que la padecen requieren con frecuencia ingreso
hospitalario por causas distintas a la actividad de la enfer-
medad. Leung et al incluyeron pacientes del registro Nixon-
TAM Hong Kong IBD Registry?'. En total se analizaron 451
pacientes recién diagnosticados de Ell, con una edad media
al diagnostico de 42 aios y una media de seguimiento de 26
meses. El 38% de los pacientes habia tenido al menos una
hospitalizacion durante el periodo de seguimiento. El 40%
de las hospitalizaciones fueron motivadas por causas no re-
lacionadas con la Ell, las infecciones fueron la causa mas
frecuente (el 65% de los casos), seguidas de los accidentes
cerebrovasculares (5%), el infarto agudo de miocardio o el
edema agudo de pulmédn (3%). El origen mas frecuente de
las infecciones fue el tubo digestivo (42%), seguido del trac-
to respiratorio (35%), la piel (10%) y el sistema urinario
(7%). Los factores que se asociaron con un mayor riesgo de
hospitalizaciones por infeccion fueron la edad mas avanza-
da, la comorbilidad y el tratamiento con esteroides. Ni el
tipo de Ell ni el tratamiento con inmunosupresores o biold-
gicos se asoci6 con un mayor riesgo de hospitalizaciones por
infeccion?'.

Vacunas y enfermedad inflamatoria intestinal

El riesgo de infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) en
los pacientes con Ell no es mayor que en la poblacion gene-
ral, pero las consecuencias de la reactivacion en el caso de
contraerla pueden ser fatales???. Por eso se recomienda
conocer el estado serologico de los pacientes frente al VHB
y la administracion de la vacuna en el caso de que sea ne-
gativa. A pesar de la importancia de que los pacientes con
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Ell estén convenientemente protegidos frente al VHB, la
respuesta a la vacuna es mucho menor que en la poblacion
general??, Por eso, es importante identificar una pauta de
vacunacion mas eficaz en estos pacientes. Etzion et al rea-
lizaron un estudio con el objetivo de comparar la eficacia 'y
seguridad de Sci-B-Vac® (una vacuna de tercera generacion)
frente a Engerix® (la vacuna convencional) en pacientes con
Ell en tratamiento con farmacos inmunosupresores. Los pa-
cientes fueron aleatorizados a recibir Engerix® o Sci-B-VAc®
en los meses 0, 1y 6. Los titulos de anti-HBs se midieron al
mes de la segunda dosis y a los 1-3 meses de la ultima dosis
de vacuna. Finalmente, 72 pacientes recibieron la pauta de
vacunacion completa. El porcentaje de pacientes que pre-
sentd anti-HBs > 10 Ul/ml tras la vacunacion fue similar al
de los que recibieron Engerix-B® y SCI-B-Vac® (el 81 frente
al 68%; p = 0,2). Es de destacar que en los pacientes en
tratamiento con anti-TNF, el porcentaje de respuesta fue
significativamente mas bajo en los vacunados con SCI-B-
Vac® que en los vacunados con Engerix® (el 30 frente al 77%,
respectivamente; p = 0,024). Del mismo modo, en los pa-
cientes con enfermedad activa el porcentaje de respuesta
fue significativamente mas bajo en los vacunados con SCI-B-
Vac® que en los que recibieron Engerix® (el 25 frente al 87%;
p = 0,03). Los autores de este estudio concluyeron que no
parece haber ventaja en la administracion de una vacuna
de tercera generacion en comparacion con la tradicional
(de segunda generacion) en los pacientes con Ell en trata-
miento con farmacos bioldgicos e inmunosupresores (preci-
samente en los que la seroproteccion es mas importante).

Chaparro et al presentaron los resultados de un ensayo
clinico aleatorizado en el que se comparo la respuesta a la
vacunacion del VHB en pacientes con Ell con 2 tipos de va-
cunas: la tradicional (Engerix®) y una nueva vacuna con un
adyuvante (Fendrix®)®. Se incluyeron 173 pacientes con Ell,
serologia del VHB negativa y no vacunados previamente
frente al VHB. Los pacientes se aleatorizaron 1:1 a recibir
Fendrix® o dosis doble de Engerix®a los 0, 1, 2 y 6 meses. La
concentracion de anti-HBs se evalud 2 meses tras la tercera
y cuarta dosis (a los 4 y 8 meses). En este estudio, la tasa de
respuesta fue marginalmente mas alta con Fendrix® que con
Engerix® (el 88% [78-94%] frente al 74% [66-85%]; p = 0,06).
En el analisis multivariante, una mayor edad y el tratamien-
to con inmunosupresores o anti-TNF se asociaron con una
menor respuesta a la vacunacion. Los autores no lograron
demostrar una diferencia estadisticamente significativa en-
tre la tasa de respuesta a Fendrix® (dosis convencional) y
Engerix® (doble dosis) en los pacientes con Ell, si bien no se
puede descartar un error beta consecuencia del reducido
tamano muestral®.

Estos mismos autores quisieron conocer la cinética de los
anti-HBs a lo largo del tiempo en los pacientes que habian
respondido a la vacuna. Para ello incluyeron a los pacientes
que habian respondido a la vacuna en el ensayo clinico des-
crito anteriormente®'. Los titulos de anti-HBs se determina-
ron a los 6 y 12 meses del Ultimo control posvacunal. Se
incluyeron 132 pacientes; el 31% estaba en tratamiento con
inmunosupresores y el 32% con anti-TNF. El 50% de los pa-
cientes recibié cada una de las vacunas (Engerix®o Fen-
drix®). La incidencia acumulada de negativizacion de los
anti-HBs fue del 15% a los 6 meses y del 21% a los 12 meses
de seguimiento. La tasa de incidencia de negativizacion fue

del 23% por paciente-afno de seguimiento. En el analisis
multivariante (ajustado por la edad y el tratamiento con
tiopurinas o anti-TNF) haber alcanzado concentraciones de
anti-HBs > 100 UI/1 (frente a < 100 UI/l) tras la vacunacion
fue el Unico factor que se asoci6 con una menor probabili-
dad de negativizacion de los anti-HBs a lo largo del segui-
miento (hazard ratio [HR]: 0,08; intervalo de confianza [IC]
del 95%, 0,02-0,3; p < 0,0001). Sin embargo, el tipo de va-
cuna administrada no se asocié con un riesgo diferente de
negativizacion de los anti-HBs>'.

Seguridad de los tratamientos biologicos

Colman et al evaluaron la aparicion de reacciones en el sitio
de inyeccion en pacientes con Ell en tratamiento con farma-
cos por via parenteral®. Incluyeron 62 pacientes con Ell en
tratamiento con farmacos por via parenteral que acudieron
de forma consecutiva a la consulta. A los pacientes que pre-
sentaron reaccion en el sitio de inyeccion se les pidi6 que
completaran un cuestionario. Las reacciones en el sitio de
inyeccion consistieron en prurito, eritema, inflamacion o
dolor. De los pacientes incluidos, 61 estaban en tratamiento
con anti-TNF por via parenteral (50 adalimumab, 9 certoli-
zumab pegol y 2 golimumab) y 2 recibian tratamiento con
metotrexato (1 de ellos en combinacion con adalimumab).
El 16% de los pacientes refirié presentar reaccion en el sitio
de inyeccion (8/50 de los pacientes en tratamiento con
adalimumab, 1/9 con certolizumab y 1/2 con golimumab).
En todos los casos, la reaccion se resolvio en pocos dias y en
ningln caso fue necesaria la suspension de la medicacion.
Ninglin paciente presentd reacciones alérgicas sistémicas
asociadas. Se observo una tendencia a un menor uso de in-
munosupresores concomitantes entre los que presentaron
reaccion en el sitio de inyeccion (el 20 frente al 48%; p =
0,1). Ademas, de los 10 pacientes que tuvieron reaccion en
el sitio de inyeccion por el tratamiento anti-TNF, 9 habian
recibido previamente tratamiento con infliximab. Los auto-
res concluyeron que el haber sido expuesto previamente a
un anti-TNF aumenta el riesgo de aparicion de reacciones
en el sitio de administracién. Se necesitan mas estudios
para conocer el mecanismo que subyace bajo la aparicion
de reacciones en el sitio de inyeccion y su repercusion en la
duracion de la respuesta al tratamiento®.

Uno de los efectos secundarios mas frecuentes de los far-
macos anti-TNF es la aparicion de lesiones cutaneas, que
aparecen en hasta el 25% de los pacientes®. A pesar de que
en la mayoria de los casos estas lesiones responden bien al
tratamiento topico, algunos pacientes requieren, finalmen-
te, interrumpir el farmaco. Cleynen et al evaluaron si habia
correlacion entre la aparicion de lesiones cutaneas y los
valores de anti-TNF en sangre y, en caso de haberla, suge-
rian que las lesiones cutaneas podrian estar causadas por
una sobreexposicion al farmaco. Se analizaron de forma re-
trospectiva 604 pacientes, de los cuales 230 (38%) desarro-
llaron lesiones cutaneas secundarias al tratamiento con
anti-TNF. La concentracion media de infliximab fue similar
en los pacientes con lesiones cutaneas que en los que no las
presentaron (4,2 frente a 4 pg/ml). Tampoco se observaron
diferencias con respecto al porcentaje de pacientes que
presentaban concentraciones infra o supraterapéuticas del
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farmaco, ni con respecto a la presencia de anticuerpos
frente al farmaco. Por tanto, los autores concluyeron que
no parece que la aparicion de lesiones cutaneas en los pa-
cientes en tratamiento anti-TNF se deba a una diferente
exposicion al farmaco®.

Aunque los farmacos anti-TNF son eficaces en el trata-
miento tanto de la psoriasis como de la Ell se ha descrito la
aparicion de lesiones psoriasiformes en pacientes con Ell en
tratamiento con estos farmacos®. Pugliese et al evaluaron
la incidencia de lesiones psoriasiformes en una cohorte am-
plia de pacientes con Ell en tratamiento con anti-TNF3¢. En
total se incluyeron 402 pacientes entre 2008 y 2013, con un
total de 839 pacientes-afo de seguimiento, y se describie-
ron un total de 42 casos incidentes de psoriasis, con una
tasa de incidencia de 5 casos por 100 personas-ano. En el
analisis multivariante, el tabaquismo se asoci6 con un ma-
yor riesgo de psoriasis (HR: 2,37; IC del 95%, 1,36-4,48; p =
0,008) y el tratamiento concomitante con inmunosupreso-
res se asocié con un menor riesgo de desarrollo de lesiones
psoriasiformes (HR: 0,33; IC del 95%, 0,12-0,92; p = 0,03)%.

El vedolizumab es un anticuerpo monoclonal frente a las
integrinas o4 7, que ha demostrado ser eficazen laECy en
la colitis ulcerosa y que recientemente ha sido aprobado
para estas indicaciones. Sands et al analizaron la aparicion
de reacciones infusionales al vedolizumab en los pacientes
de los estudios GEMINI 1y 2%. El porcentaje de reacciones
infusionales fue de aproximadamente el 5%, similar a lo ob-
servado en el grupo placebo. La mayoria de las reacciones
infusionales (70%) ocurrieron de forma precoz, en las 2 pri-
meras horas tras la infusion. Las reacciones mas frecuentes
fueron las nauseas (< 1% en los pacientes con EC) y la cefa-
lea (< 1% en los pacientes con EC y colitis ulcerosa). Unica-
mente se observo un caso de reaccion infusional grave en
una paciente con EC, que obligd a la interrupcion de la in-
fusion. Estos resultados sugieren que el vedolizumab es
bien tolerado en la mayoria de los pacientes?.

Diagnostico de la tuberculosis latente en los
pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal

Los farmacos anti-TNF pueden asociarse con la reactivacion
de la tuberculosis (TBC), lo que obliga a descartar una TBC
latente en los pacientes que van a iniciar tratamiento con
estos farmacos. Para ello, clasicamente se recomendaba la
realizacion de una radiografia de térax y un Mantoux y
booster, a pesar de lo cual se han descrito casos de reacti-
vacion de TBC latente®. La deteccion de TBC latente me-
diante interferon gamma release assay (IGRA) constituye
una alternativa para descartar la TBC latente. Choi et al
analizaron retrospectivamente 24 pacientes con TBC activa
tras iniciar el tratamiento anti-TNF en Corea, donde la pre-
valencia de TBC es elevada®. La media de tiempo bajo tra-
tamiento anti-TNF cuando se desarrolld la TBC fue de 5 me-
ses (rango, 2-45 meses). Dos pacientes habian recibido
tratamiento previamente por TBC activa. En 20 de los 24
pacientes se habia realizado algln estudio para descartar
TBC latente: en 16 mediante el Mantoux, en 12 mediante
IGRAY en 8 se realizaron ambos tests, y se observo resulta-
do positivo, al menos en alguno de ellos, en 2 pacientes

(diagnosticandose de TBC latente). Ademas se observaron
signos radioldgicos de TBC pasada en la radiografia de térax
en 2 pacientes. Los 2 pacientes con TBC latente y 1 de los 2
que presentaban lesiones en la radiografia de torax recibie-
ron tratamiento profilactico de la reactivacion con isoniaci-
da durante 9 meses. Las localizaciones mas frecuentes de
TBC fueron el pulmén (20 pacientes), seguido de los gan-
glios linfaticos mediastinicos, intraabdominales y perito-
neales. La infeccion se resolvio favorablemente en 23 pa-
cientes, pero 1 paciente finalmente fallecio por la TBC. Los
autores concluyeron que la mayoria de los pacientes habian
tenido resultado negativo al menos en un test de cribado de
la TBC, a pesar de lo cual desarrollaron TBC¥. Este estudio
subraya la importancia de revisar detalladamente la histo-
ria clinica de los pacientes, los resultados de las pruebas de
cribado de la TBC y prestar atencion ante la aparicion de
sintomas que hagan sospechar la presencia de TBC activa en
los pacientes con Ell.

A pesar de que tradicionalmente se habia empleado el
Mantoux para el diagnostico de la TBC latente, los IGRA po-
drian tener ciertas ventajas en algunas situaciones clinicas.
Marano et al compararon el Mantoux con los IGRA como
pruebas de cribado de la tuberculosis en pacientes con co-
litis ulcerosa activa procedentes de los ensayos clinicos de
golimumab, PURSUIT-SC y PURSUIT-IV%. Se incluyeron en
este analisis 1.283 pacientes a los que se habia realizado
tanto IGRA como Mantoux antes de ser incluidos en los en-
sayos clinicos. El 8,7% obtuvo resultado positivo, al menos
en 1 de los tests (3,7% IGRA, 6,2% Mantoux y 1,2% ambos).
EL 1,7% de los pacientes presentd un resultado indetermina-
do en el IGRA. La concordancia entre los resultados del
Mantoux y los IGRA fue baja, con un coeficiente kappa de
0,135. Entre los pacientes con IGRA positivo, solo el 31% dio
positivo en el Mantoux. Entre los pacientes con Mantoux
positivo, solo el 19% tuvo IGRA positivo. El 40% de los pa-
cientes habia recibido la vacuna de la TBC previamente;
entre ellos, el porcentaje de positivos para la TBC latente
mediante el Mantoux fue del 10,4 y del 5% con los IGRA.
Entre los pacientes que no habian recibido la vacuna, el
porcentaje de positivos fue del 1,9% mediante el Mantoux y
del 2,8% con los IGRA. El IGRA se repitid en los pacientes
con resultados indeterminados; la mayoria de ellos (67%)
obtuvieron un resultado negativo al repetirlo, y fue positivo
en el 5,3% de los casos. En el 28% de los casos, la repeticion
del IGRA dio de nuevo un resultado indeterminado. En este
estudio, el tratamiento con esteroides e inmunosupresores
no afecto a los resultados del test. En conclusion, los resul-
tados de este estudio sugieren que los IGRA podrian presen-
tar una mayor especificidad y quizas una mayor sensibilidad
que el Mantoux en los pacientes con colitis ulcerosa mode-
rada-grave®.

Sin embargo, otros autores han sugerido que el trata-
miento inmunosupresor podria afectar al resultado de los
IGRA en pacientes con enfermedades inmunomediadas. En
este sentido, Wong et al realizaron un metaanalisis para
conocer el efecto de los inmunosupresores en el resultado
de los IGRA en los pacientes con enfermedades inmunome-
diadas*!. Se incluyeron 17 estudios con mas de 3.200 pa-
cientes. La proporcion media de pacientes con inmunosu-
presores fue del 71%. Del total de pacientes, el 57% habia
recibido previamente la vacuna de la TBC. El riesgo de IGRA
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positivo en pacientes con enfermedades inmunomediadas
en tratamiento con inmunosupresores fue de 0,68. Ademas
se observo que el tratamiento con inmunosupresores y con
anti-TNF redujo significativamente la probabilidad de tener
un resultado positivo en los IGRA. Los autores concluyeron
que los IGRA podrian ser poco sensibles para el diagndstico
de TBC latente en los pacientes con enfermedades inmuno-
mediadas en tratamiento con inmunosupresores. Por todo
ello, el cribado de TBC latente deberia realizarse mas pre-
cozmente, en el momento del diagnostico de la Ell, y espe-
cialmente antes del uso de inmunosupresores y anti-TNF*!,

En este mismo sentido, Wolf et al presentaron los resul-
tados de un estudio para conocer la influencia del trata-
miento inmunosupresor en el resultado de los tests de cri-
bado de la TBC*. Se incluyeron 2.279 pacientes, de los
cuales el 61% estaba bajo tratamiento inmunosupresor, a los
que se realizd un IGRAy el 13% presento resultados indeter-
minados. El porcentaje de resultados indeterminados fue
significativamente mayor en los pacientes en tratamiento
inmunosupresor que en los que no recibian estos farmacos
(el 16 frente al 8%; p < 0,0001), con un riesgo de 2,2 veces
mas probabilidades de presentar un resultado indetermina-
do en comparacion con los pacientes sin tratamiento inmu-
nosupresor. Ademas, cada tratamiento inmunosupresor afia-
dido aumenté 1,1 veces (IC del 95%, 1,1-1,2) la probabilidad
de obtener un resultado indeterminado. Los autores conclu-
yeron que los pacientes inmunodeprimidos a los que se rea-
liza un IGRA tienen mayor probabilidad de tener resultados
indeterminados que los controles y que la probabilidad de
resultados indeterminados es mayor a medida que el pa-
ciente recibe mas tratamientos inmunosupresores.

En conclusion, los resultados de estos estudios no mues-
tran una clara ventaja de los IGRA sobre el Mantoux. Lo que
realmente es importante para la obtencion de resultados
fiables es la realizacion del cribado de la TBC lo antes posi-
ble, desde el diagnostico de la enfermedad, ya que en ese
momento la probabilidad de que el paciente se encuentre
en tratamiento con farmacos inmunosupresores es menor.

Influencia del tratamiento anti-TNF en la
aparicion de complicaciones posquirurgicas
en los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal

Los pacientes con Ell, con frecuencia necesitan someterse a
una reseccion intestinal mientras estan en tratamiento an-
ti-TNF. Hay controversia acerca de la influencia de estos
tratamientos en la aparicion de complicaciones posquirQrgi-
cas en los pacientes con Ell. Althumairi et al realizaron un
estudio para conocer el efecto del infliximab en las compli-
caciones posquirlrgicas en los pacientes sometidos a resec-
cion intestinal®. Se incluyeron pacientes procedentes del
registro Truven Health Analytics Marketscan, que cuenta
con datos de mas de 50 millones de sujetos con cobertura
de asistencia médica por ser empleados. De ellos, aproxi-
madamente 1.800 habian sido sometidos a reseccion ileoco-
lica por EC; 167 habian recibido infliximab en las 8 semanas
previas a la cirugia. Los pacientes expuestos a infliximab en
el periodo preoperatorio eran mas jovenes que los no ex-
puestos. Por otro lado, la media de edad y el indice de co-

morbilidad de Charlson fueron similares en ambos grupos.
En este estudio, el tratamiento con infliximab no se asocio
a un mayor riesgo de complicaciones en general, ni tampo-
co de complicaciones infecciosas o de la anastomosis. El
Unico factor que se asocié con una evolucion posquirdrgica
mas complicada, aunque sin alcanzar la significacion esta-
distica, fue el tratamiento con esteroides a una dosis > 20
mg/dia de prednisona®.

En este mismo sentido, Zittan et al evaluaron el efecto
del tratamiento con anti-TNF en las complicaciones posqui-
rargicas de los pacientes con colitis ulcerosa sometidos a
colectomia total con reservorio ileoanal*. Se analizaron
164 pacientes que habian sido expuestos al tratamiento con
anti-TNF y se compararon con 584 controles no expuestos.
En este estudio, el tratamiento previo con anti-TNF tampo-
co se asocio a un mayor riesgo de complicaciones infeccio-
sas ni a dehiscencia de las suturas*.

Fertilidad y embarazo en los pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal

La Ell generalmente se diagnostica en adultos jovenes que
estan en su edad reproductiva. La seguridad de los trata-
mientos para la Ell durante la gestacion, asi como la preocu-
pacion por transmitir la enfermedad a la descendencia,
tienen impacto en el deseo genésico de los pacientes**.
Targownik et al evaluaron los efectos de la Ell en la tasa de
embarazos y recién nacidos vivos en las pacientes con EII¥.
Mediante la University of Manitoba IBD Epidemiologic Data-
base se identificaron todos los casos incidentes de Ell diag-
nosticados en pacientes menores de 50 afios y sin antece-
dentes personales de histerectomia entre 1992 y 2012. Por
cada paciente con Ell se incluyeron 10 controles sin Ell pa-
reados por edad. Los autores identificaron 1.555 pacientes
con Ell y 11.412 mujeres sin Ell. El porcentaje de embara-
zos, nacidos vivos y abortos fue significativamente menor
en las pacientes con Ell en comparacion con las pacientes
sin Ell. Los resultados de este estudio reflejan una vez mas
que, a pesar de que no se observa un mayor riesgo de com-
plicaciones en la gestacion en las pacientes con Ell, la dis-
minucién en la tasa de fecundidad podria deberse tanto a
una decision personal de las pacientes como a una verdade-
ra disminucion en la fecundidad®.

En este mismo sentido, Sulz et al realizaron un estudio en
el que se analizd el porcentaje de pacientes con Ell que
habian tenido descendencia®. El estudio incluyo 629 muje-
res con Ell diagnosticadas antes de los 35 anos, con una
edad a la inclusion menor de 45 afos y con al menos 2 afios
de seguimiento de la enfermedad. De ellas, 266 (42%) ha-
bian tenido al menos un embarazo al final del seguimiento.
El resto, 363 pacientes (58%), no tenian ningln hijo. De
ellas, solo el 20% tenia o habia tenido deseo gestacional.
Finalmente, en este estudio tan solo el 12% de las mujeres
con Ell en edad fértil no habia conseguido ninguna gestacion
a pesar de desearlo*.

Igualmente, De Lima et al presentaron un estudio cuyo
objetivo primario fue conocer si las pacientes con Ell tenian
una tasa de infertilidad mayor que la poblacion general®.
Se incluyeron pacientes con Ell y deseo gestacional entre
2008 y 2014 y se compararon con un grupo control pareado
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por edad y etnia. Se defini6 subfertilidad como la incapaci-
dad de concebir tras 12 meses de relaciones sexuales sin
empleo de métodos anticonceptivos o el haber conseguido
la gestacion mediante tratamientos de fertilidad. Se inclu-
yeron 333 casos en 227 mujeres con Ell y 804 controles sin
Ell. En este estudio, el tiempo medio hasta la concepcion
fue incluso menor en el grupo de Ell que en el de mujeres
sin Ell (2,4 frente a 3 meses; p < 0,01). Sin embargo, la fre-
cuencia de empleo de tratamientos de fertilidad para con-
seguir la gestacion fue significativamente mas alta en las
pacientes con Ell. Por otro lado, factores como el tipo de
Ell, los antecedentes de cirugia previa, la presencia de en-
fermedad perianal, los tratamientos empleados para la Ell o
la actividad de la enfermedad no se asociaron con un mayor
riesgo de infertilidad®.

Uno de los factores que se ha relacionado de forma mas
solida con la evolucion del embarazo en las pacientes con
Ell es el control de la actividad de la enfermedad. Bengtson
et al realizaron un estudio para determinar si la ganancia
de peso durante el embarazo es un predictor de complica-
ciones durante el embarazo®. Se incluyeron gestaciones del
registro del estudio PIANO, que incluye a 922 madres con
recién nacidos vivos de 30 centros en Estados Unidos, y del
registro MoBa, que es una base de datos noruega con datos
de 107.000 embarazos. Los autores de este estudio observa-
ron que la ganancia inadecuada de peso durante el embara-
Zo se asociaba a un mayor numero de complicaciones. La
presencia de enfermedad activa disminuy6 la ganancia me-
dia de peso durante la gestacion en ambas cohortes®. Este
estudio subraya la importancia del control de la actividad
de la Ell durante la gestacion, ya que esto influye directa-
mente en el estado nutricional de la madre y en el riesgo de
complicaciones para la madre y el recién nacido.

Un escenario distinto es la evolucion en las pacientes en
las que la Ell debuta durante la gestacion. Shitrit et al rea-
lizaron un estudio en el que incluyeron 70 pacientes diag-
nosticadas de Ell antes de la gestacion y 11 diagnosticadas
de Ell durante la gestacion®'. En este estudio se observo que
el tipo de Ell, la afectacion, el comportamiento de la enfer-
medad, la necesidad de esteroides y la tasa de hospitaliza-
ciones eran similares en ambos grupos. Con respecto a la
gestacion, el porcentaje de partos vaginales, la duracion
del embarazo, la puntuacion en el indice de Apgar y el peso
medio al nacer fueron similares en los 2 grupos. Por tanto,
segln los autores de este estudio, el inicio de la Ell durante
la gestacion no se asocia con una peor evolucion ni de la Ell
ni del embarazo, en comparacion con las pacientes con el
diagnostico de Ell previo a la gestacion®'.

Aunque los tratamientos anti-TNF parecen seguros du-
rante el embarazo, los datos sobre los efectos de la exposi-
cion del feto a estos farmacos, la correlacion entre los va-
lores séricos maternos y los fetales y la duracion de la
presencia del farmaco en la sangre del recién nacido son
limitados*465254, Shihab et al realizaron un metaanalisis
para cuantificar el riesgo de complicaciones en las pacien-
tes con Ell expuestas a anti-TNF durante la gestacion en
comparacion con las no expuestas a estos farmacos®. Se
incluyeron 17 estudios en pacientes con Ell y 5 registros
poblacionales. En este metaanalisis no se observo un mayor
riesgo de complicaciones durante la gestacion, malforma-
ciones congénitas, parto pretérmino o bajo peso al nacer en

las gestaciones expuestas a anti-TNF en comparacion con
las no expuestas. Ademas, tampoco se observaron diferen-
cias en cuanto al riesgo de malformaciones congénitas en
las pacientes expuestas a anti-TNF en comparacion con los
registros poblacionales®.

Por otro lado, Julsgaard et al realizaron un estudio en el
que incluyeron pacientes con Ell embarazadas en trata-
miento con adalimumab o infliximab durante la gestacion’.
Se midieron los valores de anti-TNF al nacimiento y, en los
ninos con valores detectables en sangre de cordon, se rea-
lizaron controles cada 3 meses hasta que fueron indetecta-
bles. Se analizaron 80 parejas de madres e hijos (44 con
infliximab y 36 con adalimumab). De todos los nacimientos
hubo 3 partos prematuros (4%), 3 nifios con retraso de cre-
cimiento intrauterino (4%) y 2 nifos con malformaciones
congénitas (2,5%). El desarrollo de los nifios fue normal en
todas las revisiones a lo largo del seguimiento. Se observo
una correlacion inversamente proporcional entre el nimero
de semanas desde la Gltima dosis hasta el parto y la concen-
tracion de anti-TNF en sangre de cordon (infliximab, r = -0,58;
adalimumab, r = -0,41; ambos, p < 0,001) y los valores en
sangre materna (infliximab, r = -0,63; adalimumab, r = -0,64;
ambos, p < 0,001). La dltima dosis de infliximab se administro
en la semana 30 (media) y la Gltima dosis de adalimumab en
la semana 35 (media) de la gestacion. El tratamiento anti-
TNF se interrumpié en la semana 30 en un tercio de las
gestaciones. La interrupcion del tratamiento en la semana
30 no se asocid con un mayor riesgo de recidiva de la enfer-
medad que el mantenimiento de este hasta mas avanzado
el embarazo. No obstante, la interrupcion mas precoz se
asoci6 con una menor exposicion fetal al farmaco, ya que la
concentracion de anti-TNF fue significativamente mas baja
en las pacientes que interrumpieron el tratamiento antes
de la semana 30. Sin embargo, es de destacar que el tiempo
medio de aclaramiento del farmaco en el recién nacido fue
de 6 meses en ambos grupos (tanto en el grupo que suspen-
di6 el tratamiento antes como en el que lo hizo después
de la semana 30). Los autores concluyeron que los valores de
anti-TNF en sangre materna y en sangre de cordon se corre-
lacionaron inversamente con el tiempo desde la Gltima ad-
ministracion del farmaco hasta el parto, y que la interrup-
cion precoz (antes de la semana 30) del anti-TNF durante el
embarazo se asocia con una menor exposicion fetal al far-
maco, sin que ello suponga un mayor riesgo de brote para la
madre. No obstante, el aclaramiento del farmaco en el re-
cién nacido puede llevar hasta 12 meses, por lo que debe
evitarse la administracion de vacunas de virus vivos a los
nifos a menos que se haya confirmado que el farmaco ya no
esta presente en la sangre®.

A pesar de que no se contraindica la lactancia materna en
las pacientes en tratamiento con anti-TNF, la experiencia
sobre su seguridad es limitada. Matro et al analizaron la
relevancia de la excrecion de los anti-TNF en la leche ma-
ternay si esto puede incrementar el riesgo de infecciones o
afectar al crecimiento y desarrollo de los hijos lactantes de
madres con Ell en tratamiento con estos farmacos*. Se ob-
tuvieron muestras seriadas de leche materna a la hora, 12,
24 y 48 h después de haber recibido el tratamiento anti-
TNF. El crecimiento y el desarrollo de los nifos se evaluaron
a lo largo de 48 meses de seguimiento. Se registraron datos
de las complicaciones acontecidas en los ninos, con espe-
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cial atencion a las infecciones. En total, 20 madres enviaron
muestras para analizar los valores de anti-TNF en la leche
materna (11 con infliximab, 6 con adalimumab y 3 con cer-
tolizumab). La concentracion maxima detectada de inflixi-
mab fue de 90-591 ng/ml. Ni adalimumab ni certolizumab
se detectaron en la leche materna. Los parametros de de-
sarrollo a los 4, 9 y 12 meses fueron normales en todos los
nifos, con independencia de si recibieron o no lactancia
materna. Las tasas de infecciones a los 4, 9 y 12 meses fue-
ron similares en los nifos con lactancia materna expuestos
a anti-TNF y en los no expuestos. Este trabajo aporta infor-
macion novedosa sobre los anti-TNF en la lactancia, como
es el hecho de que el infliximab se detecta en la leche ma-
terna a las 48 h de administrar la dosis, pero en concentra-
ciones muy pequefas y mucho mas bajas que las encontra-
das en el suero de los pacientes, mientras que ni el
adalimumab ni el certolizumab se detectan en la leche ma-
terna a las 48 h de su administracion. Por otro lado, los ni-
fos alimentados con leche materna de pacientes en trata-
miento con biolodgicos, inmunomoduladores o tratamiento
combinado tienen un desarrollo similar y un mismo riesgo
de presentar complicaciones que los alimentados con lac-
tancia artificial o con leche materna de pacientes sin trata-
miento con estos farmacos®. No obstante se requieren da-
tos de un seguimiento a mas largo plazo para conocer la
influencia de la exposicion a estas minUsculas cantidades de
anti-TNF a través de la leche materna en el desarrollo de
los nifos.

Conclusiones

En los proximos anos se dispondra de mas datos sobre la
seguridad de los tratamientos y las complicaciones que pue-
den presentar los pacientes con Ell por la propia enferme-
dad y por los farmacos que reciben, lo que permitira adop-
tar medidas que mejoren su prondstico, algunos de los
cuales ya se presentaron en la DDW 15. El retraso en el
diagnostico de la Ell favorece la aparicion de complicacio-
nes y aumenta la necesidad de tratamiento quirtrgico mas
precoz. A pesar de disponer de farmacos bioldgicos, los mas
eficaces para el tratamiento de la Ell, ain no se ha demos-
trado claramente que estos tratamientos modifiquen la his-
toria natural de la enfermedad a largo plazo. Por otro lado,
no parece que estos farmacos aumenten el riesgo de pade-
cer cancer en los pacientes con Ell, ni siquiera en los que
tienen antecedentes de haber sufrido una neoplasia.

Las estenosis intestinales son una de las complicaciones
mas frecuentes en los pacientes con Ell. La dilatacion con
baldon es una alternativa eficaz en estos casos, pero final-
mente una relevante proporcion de pacientes requiere so-
meterse a cirugia. Ademas, el procedimiento es muy hete-
rogéneo en funcion del médico que lo realiza, por lo que
son necesarias guias que clarifiquen cual es la técnica mas
segura y eficaz en estos pacientes. Finalmente, una rele-
vante proporcion de pacientes con Ell debera someterse a
cirugia por esta u otras complicaciones. El tratamiento an-
ti-TNF no parece aumentar el riesgo de complicaciones en
estos pacientes.

Las hospitalizaciones en los pacientes con Ell son cada
vez mas frecuentes, aunque tedricamente se tiende a una

atencion cada vez mas ambulatoria y cada vez suponen un
mayor coste. La causa mas frecuente de hospitalizacion en
estos pacientes, ademas de la propia Ell, es la aparicion de
complicaciones infecciosas, por lo que es importante apli-
car todas las medidas preventivas disponibles en estos pa-
cientes. En este sentido es necesario administrar las vacu-
nas recomendadas, como la del VHB. La eficacia de esta
vacuna es mas baja que en la poblacion general y las vacu-
nas de tercera generacion no han demostrado ventajas con
respecto a las tradicionales. Ademas debe realizarse el cri-
bado de la TBC desde el momento del diagnostico, ya que el
tratamiento con inmunosupresores y anti-TNF disminuye la
sensibilidad de los tests para la deteccion de TBC latente.
La reactivacion de la TBC en los pacientes inmunodeprimi-
dos puede ser grave y tener consecuencias fatales.

Finalmente se han presentado numerosos estudios sobre
embarazo y lactancia en la Ell. La Ell no parece aumentar la
tasa de infertilidad en las pacientes que la padecen, pero si
se ha observado un menor porcentaje de pacientes con hi-
jos. Quizas la preocupacion por la propia enfermedad, por
transmitirla a la descendencia o por miedo a los efectos
secundarios de los tratamientos, disminuya el deseo genési-
co en estas pacientes. Es importante alcanzar la remision
de la enfermedad para mejorar el pronéstico de la gesta-
cion en las pacientes con Ell. Para ello, en ocasiones es ne-
cesario mantener el tratamiento anti-TNF durante la ges-
tacion. Ademas, cada vez hay mas datos que apoyan su
seguridad durante el embarazo. El tiempo medio de aclara-
miento del farmaco en los nifios que han estado expuestos
a estos tratamientos es de 6 meses, se puede llegar a detec-
tar el anti-TNF hasta los 12 meses de vida. Por tanto, en ese
periodo no deberian administrarse vacunas de virus vivos, a
no ser que se haya demostrado que el farmaco es indetec-
table en el suero del nifio. La lactancia materna en pacien-
tes en tratamiento anti-TNF parece segura, a pesar de que,
al menos el infliximab, se secreta por la leche materna en
pequenas cantidades.
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