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LA EDITORIAL

TIEMPOS NUEVOS: NUEVOS RETOS

Coincide el presente niumero de nuestra revista con el desarrollo de las 62 Jornadas de Actualizacién en
EICI, auspiciadas por EIGA.

La ingente cantidad de informacién cientifica relativa a la Enfermedad Inflamatoria Intestinal, esta
produciendo una auténtica explosidon de datos, informacién y conocimientos de verdad inasumibles, y
consecuentemente va a dar lugar a una tremenda paradoja : El peligro de la sobreinformacion.

Desde su nacimiento es vocacién de EIGAy por ende de estas Jornadas el conseguir extractar la informacién
reciente mas relevante que va apareciendo sobre la EICI y trasladarla a formatos asequibles y practicos
para aquellos que nos dedicamos, de forma plena o parcial, al tratamiento de estos padecimientos.

Adoptamos como método, o al menos lo intentamos, el analizar con actitud critica, como corresponde a
la medicina basada en la evidencia, todo aquello que creemos mas relevante clinicamente. Por todo ello
nos hemos volcado en la eleccién de los temas a tratar. Temas que va a ser posible desarrollar gracias al
esfuerzo y la calidad de los ponentes, todos ellos de un muy alto nivel profesional y cientifico, con amplia
experiencia dentro de esta drea de conocimiento tan especifica, siendo realmente dificil encontrar un
grupo de panelistas de un nivel similar.

Seriamos auténticos miopes si limitdramos nuestra visidn a los profesionales médicos y nos hubiéramos
olvidado de la Enfermeria. Creo que en el futuro inmediato el cuidado de los enfermos crénicos se orienta en
dos direcciones: Por un lado el Autocuidado (donde habrd que profundizar) y por otro lado La Enfermeria.
Hoy en dia no se entenderia un intento de dar un cuidado integral sin la presencia de la Enfermeria en las
unidades especializadas, siendo ademas la EE.Il un grupo de procesos donde mas y mejor puede y debe
implicarse la enfermeria jugando un papel importante y directo en la atencidn a estos paciente: por ello
nuestro apoyo mas decidido.

Solamente me queda animaros a todos a participar y colaborar no con sino en EIGA, y ya de antemano:
Gracias.

Aurelio Lorenzo Gonzalez
Vicepresidente de EIGA
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BIOSIMILARES: ¢ QUE SON?, ¢ PARA QUE SIRVEN?

Estela Fernandez Salgado

Servicio Aparato Digestivo
Complejo Hospitalario de Pontevedra

INTRODUCCION

La aparicion del tratamiento con anticuerpos
monoclonales, en especial los anti-factor de
necrosis tumoral alfa (anti-TNFa), supuso un
cambio en el tratamiento de los pacientes con
enfermedades inflamatorias intestinales (Ell). Estos
tratamientos consiguen modificar el curso de la
enfermedad reduciendo las necesidades de cirugia
y las hospitalizaciones®. El uso de los anti-TNFa
también revoluciond el manejo de otras patologias
de mecanismo inmune como la artritis reumatoide
(AR), laespondilitisanquilosante (EA) y la psoriasis?=.

Estas moléculas también se conocen como
medicamentos bioldgicos, porque en su complejo
proceso industrial de fabricaciéon se emplean células
vivas y técnicas de ADN recombinante. Dados los
elevados costes de fabricacidn y el largo proceso de
investigacion previo al desarrollo del farmaco, hace
que se trate de tratamientos muy caros.

A diferencia de los farmacos sintetizados
guimicamente que son moléculas sencillas y de
pequefio tamafio (4dcido acetilsalicilico 180 Da y
omeprazol 345 Da), los bioldgicos son grandes
(interferén a 19000 Da e infliximab 149000) vy
presentan una estructura muy compleja con
potencial para inducir inmunogenicidad.

En los ultimos afios el uso de medicamentos
bioldgicos se ha incrementado, con el consiguiente
aumento del gasto sanitario. La apariciéon de los
biosimilares supone la posibilidad de disminuir estos
costes y hacer dichos tratamientos mas accesibles a
los pacientes, al igual que ha sucedido con el uso de
los farmacos genéricos.

La caducidad de la patente de infliximab en la
Unidon Europea (UE) en el afio 2014 abre paso
a la introduccion de éstos farmacos, creando
una incertidumbre entre los especialistas en
Gastroenterologia sobre su eficacia y seguridad en
el tratamiento de la Ell.

BIOSIMILARES

éQué son?

Los medicamentos biosimilares, son farmacos
bioldgicos similares a otro ya autorizado (“de
referencia”). Se denominan biosimilares en la UE,
follow-on biologics en Estados Unidos y subsequent
entry biologics en Canadd. Se trata del mismo
principio activo, pero el proceso de produccién no
es el mismo puesto que a éste no se tiene acceso
(continda siendo un secreto industrial a pesar
de caducar la patente). Pequefias variaciones en
dicho proceso pueden provocar diferencias en la
glicosilaciéon, que podrian tener como consecuencia
cambios en cuanto a la farmacocinética, estabilidad
e inmunogenicidad. Esto podria tener como conse-
cuencia efectos impredecibles sobre la eficacia y la
seguridad del farmaco®. Por ejemplo, a finales de
los afios 90 se produjo un aumento exponencial de
los casos de aplasia pura de células rojas cuando
se sustituyd la albumina humana por polisorbato
80 y glicina como estabilizantes en la epoetina alfa,
debido a la formacion de anticuerpos contra el
biolégico que presentaba una reaccidn cruzada con
toda la eritropoyetina circulante.

En la UE, los tratamientos bioldgicos deben ser
autorizados por la European Medicines Agency



(EMA). La EMA establecié en 2005 un proceso legal
especifico para la autorizacion de los biosimilares®,
reconoce que es imposible que sean idénticos al
farmaco de referencia pero se les exige que sean
similares en cuanto a calidad, seguridad y eficacia®.
Los biosimilares aprobados previamente en la UE
son eritropoyetinas, factores de maduracion vy
somatoprina (con pesos moleculares muy inferiores
a los anticuerpos monoclonales) (Tabla 1).

Tabla 1. Biosimilares comercializados en UE

TIPO DE PRODUCTO DE
PRODUCTO | REFERENCIA HeRlAE52
HX575 (epoetin alfa) Abseamed®,
Epoetin-alfa Epoetin Alfa Hexal®, Binocrit®

Epoetinas

(Eprex®,Erypo®) SB-309 (epoetin zeta)

Retacrit®, Silapo®

Factores de
estimulacion
de colonias de
granulocitos

XMO2 (Biograstrim®, Ratiogastrim®,
Tevagrastrim®)
EP2006 (Zarzio®, Filgrastrim Hexal®)
PLD108 (Nivestim®)

Filgrastrim
(Neupogen®)

Somatoprina
(Genotropin®,
Humatrope®)

EP2000
(Omnitrope®)

Hormonas de
crecimiento

En estos momentos se estan llevando a cabo
estudios con varios biosimilares de anticuerpos
monoclonales: infliximab, adalimumab, etanercept,
rituximab, bevacizumab y trastuzumab’?.

En 2013, el biosimilar de infliximab CT-P13 se ha
convertido en el primer anticuerpo monoclonal
biosimilar que ha sido evaluado positivamente por
la EMA®, CT-P13 (Remsima; Celltrion Inc., Incheon,
Korea and Inflectra; Hospira, Lake Forest, lllinois,
USA) fue aprobado en Corea del Sur en 2012 y se
usa a nivel clinico.

CT-P13 fue estudiado en 2 ensayos clinicos
randomizados-controlados. El primero de los
estudios fue un fase 1, denominado PLANETAS, que
incluye 250 pacientes diagnosticados de Espondilitis
Anquilosante (EA)!. Este estudio se disefid para
demostrar la equivalencia farmacocinética vy
comparar eficacia y seguridad entre infliximab y CT-
P13, no como otros estudios fase 1 disefiados para
buscar la dosis eficaz. El resultado mostré que fueron

similares desde el punto de vista farmacocinético y
de eficacia clinica. Los anticuerpos anti-infliximab
fueron detectados en un 9.1% de los pacientes
tratados con CT-P13 y en un 11% de los pacientes
tratados con infliximab en la semana 14, y del
27.4% y del 22.5%, respectivamente, en la semana
30. CT-P13 fue bien tolerado y presentd un perfil de
seguridad similar al de infliximab a las 30 semanas.

Estos resultados fueron confirmados en un estudio
fase lll, randomizado, doble-ciego, multicéntrico,
denominado PLANETRA. Fue realizado en pacientes
diagnosticados de Artritis Reumatoide (AR) con
enfermedad activa a pesar de tratamiento con
metotrexate (MTX)*. Los pacientes recibieron 3
mg/kg de CT-P13 (n=302) o infliximab (n=304),
asociado a MTX (12.5-25 mg/semanales) y acido
félico. La eficacia clinica de CT-P13 fue similar a la de
infliximab, presentando los dos farmacos un perfil
farmacocinético, de seguridad y de inmunogenicidad
similares. Los anticuerpos anti-infliximab fueron
detectados en un 25.4% de los pacientes tratados
con CT-P13 y en un 25.8% de los pacientes tratados
con infliximab en la semana 14, y del 48.4% y del
48.2%, respectivamente, en la semana 30.

éPara qué sirven?

La generalizacion del uso de los biosimilares
permitira un ahorro muy importante para los
sistemas sanitarios, disminuyendo el coste entre
un 25-30%!. En Alemania, la European Generic
Medicine Association, estima el ahorro en
aproximadamente 8 billones de euros para el 2020,

Otros posibles beneficios serian mejoras en las
propiedades farmacocinéticas con respecto al
anticuerpo original que por ejemplo aumenten su
vida media o disminuyan la inmunogenicidad.

Infliximab (Remicade®), adalimumab (Humira®) y
golimumab (Simponi®) son los uUnicos bioldgicos
aprobados para el tratamiento de la Ell en la UE.

La valoracién del CT-P13 por la EMA basada en los
estudios realizados en reumatologia, en especial el
estudio PLANETRA, permitird la comercializacidn
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de dicho farmaco y su uso en Ell. En Estados
Unidos la Food and Drug Administration (FDA) y
en la UE la EMA, permiten la extrapolacién a otras
indicaciones del original con semejante mecanismo
patogénico sin necesidad de realizar ensayos
clinicos independientes. Por el contrario en Canada
son mas rigurosos y exigen que éstos se realicen
para la aprobacidon del producto para todas las
indicaciones.

La European Crohn’s Colitis Organization (ECCO)
publicd en 2013 su posicionamiento sobre el uso
de los biosimilares en Ell, aconsejando la realizacién
de estudios especificos en pacientes con Ell para
asegurar la eficacia y seguridad en esta indiacion®.
También la Sociedad Espafiola de Patologia Digestiva
(SEPD) y la Sociedad Espafiola de Farmacologia (SEF)
concluyen en su documento de posicidon conjunta,
gue la obtencién de licencia para el tratamiento de
una enfermedad no permite la extrapolacidon de
resultados a otra patologia distinta. Aconsejan, como
ocurre con los originales, que para la obtencion de
una determinada indicacidn se realice un ensayo
clinico promovido con tal fin?e,

Muchos farmacos que han demostrado ser eficaces
en AR, como etanercept o abatacept, no lo han sido
en EII'8, Ademas la dosis de infliximab utiliazada
en Ell (5 mg/kg) es superior a la utilizada en AR
(3 mg/kg). Ademas infliximab en Ell se utiliza en
frecuencia en monoterapiay en cambio en AR se usa
combinado con MTX, y la inmunosupresion reduce
el la formacion de anticuerpos anti-TNF*. Por ello,
la mayoria de los médicos que tratan pacientes
con Ell se oponen a la extrapolacion desde otras
indicaciones.

Otro concepto es la intercambiabilidad del
biosimilar y el agente original. La FDA define la
intercambiabilidad como la posibilidad de que
el producto original pueda ser sustituido por un
biosimilar sin la indicacion del médico prescriptor,
es decir por el farmacéutico (como ocurre con los
genéricos). La ECCO aconseja que cualquier decisiéon
de sustituir el fdirmaco original deba ser tomada con

la aprobacidon del médico prescriptor y puesta en
conocimiento del pacientel5.

Por todo ello se debe disefar un estricto programa
de farmaco-vigilancia tras la aprobacion de los
nuevos biosimilares.

CONCLUSIONES

La aprobacion de los biosimilares de infliximab
en el entorno de la UE abre una nueva etapa en
el manejo de los pacientes con Ell, que supone
una gran incertidumbre para los pacientes y
los gastroenterélogos especializados en Ell. La
necesidad de conseguir un sistema sanitario
sostenible nos obliga a intentar disminuir los costes
farmacéuticos. Es para ello necesario garantizar el
uso de los farmacos mas eficaces y seguros al menor
coste posible, siempre avalados por los estandares
exigidos por las agencias reguladoras.
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LINFOMA'Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Dra. Elena Castro Ortiz

Servicio de Aparato Digestivo
Hospital Universitario Lucus Augusti

INTRODUCCION

Las enfermedades linfoproliferativas  (ELP)
son un grupo de trastornos originados por la
proliferacion descontrolada de células B, T y/o
Natural Killer (NK). Se pueden clasificar en cuatro
grupos: 1) trastornos de células B maduras (los
mas frecuentes son la leucemia linfocitica crénica,
linfoma folicular y el linfoma difuso de células B
grandes); 2) trastornos de células T y NK maduras
(incluyen enfermedades poco frecuentes pero con
afectacidn intestinal, como el linfoma intestinal de
células T asociado a enteropatia y el linfoma de
células T hepatoesplénico); 3) linfoma de Hodgkin
y 4) los trastornos linfoproliferativos postrasplante
asociados a estados de inmunodeficiencia primaria
o secundaria (por ejemplo: VIH, postrasplante
y otras patologias que requieren tratamiento
inmunosupresor)’2.

Laincidencia de las enfermedades linfoproliferativas
estd en aumento y alcanza tasas que oscilan entre
15-100 casos por cada 100.000 habitantes/afio
segun los rangos de edad®. El riesgo aumenta en
caso de tener antecedentes familiares y también
en pacientes inmunosuprimidos. Por ejemplo, en
pacientesreceptoresdeuntrasplanterenal, elriesgo
aumenta entre 6 y 20 veces y este exceso de riesgo
parece que se debe al tratamiento inmunosupresor®
°. Algunas enfermedades autoinmunes, como la
artritis reumatoide, la enfermedad celiaca y el lupus
eritematoso sistémico, se asocian a un aumento del
riesgo de ELP®, al igual que determinados agentes
infecciosos como el virus de Epstein Barr (VEB),
el virus linfotrépico humano tipo 1 (HTLV-1), el virus
herpes tipo 8 (VHH-8) o virus del sarcoma de Kaposi
y la infeccion por Helicobacter pylori.

En los ultimos afios, el uso de tiopurinas e
inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-
TNF) en los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell), ha aumentado el debate por su
posible asociacion con el desarrollo de linfomas y
se discute si el riesgo se asocia a la Ell per se o a los
tratamientos de la misma.

RIESGO DE LINFOMA EN LA ElI

Hasta la fecha se han publicado al menos 10
estudios poblacionales que han evaluado el riesgo
de desarrollar un linfoma asociado a la propia EII"Y,
independientemente del tratamiento utilizado. Los
dos estudios poblacionales de mayor tamafio son, el
de Askling realizado en Suecia en el que se incluyeron
47.679 pacientes con enfermedad de Crohn (EC) y
colitis ulcerosa, en el que no encontraron un riesgo
aumentadodeELP*;yeldeLewisqueincluyd8.000.000
de habitantes del Reino Unido, describiéndose 18
casos de linfoma en 16.996 pacientes con Ell, frente
a los 13.4 casos esperados, diferencia que no fue
estadisticamente significativa’.

De todos los estudios realizados, solo el de
Bernstein'?, estudio poblacional retrospectivo,
observé un incremento del riesgo de linfoma,
que estaba limitado exclusivamente al subgrupo
de pacientes varones con EC. Tras analizar en
profundidad este estudio, parece que estos
resultados podrian deberse a la presencia de sesgos
inherentes al mismo.

Un estudio holandés del 2011, con una cohorte
de 17.834 pacientes con Ell observé 44 linfomas,



obteniendo un riesgo relativo (RR) de 1.27 (95% ClI,
0.92-1.68), con lo que concluydé que no existia un
incremento del riesgo de linfoma en los pacientes
con EII*8,

En resumen, aunque hay estudios que sugieren que
existe un aumento del riesgo de linfoma en algunos
subgrupos de pacientes con Ell (especialmente
varones con EC), la gran mayoria de los estudios,
incluyendo los realizados en grandes cohortes
poblacionales no confirman esta asociacion. Por
este motivo y de acuerdo con los datos publicados se
puede asumir que el riesgo de linfoma en pacientes
con Ell es el mismo que el de la poblacion general.

RIESGO DE LINFOMA ASOCIADO A FARMACOS EN Ell

- 5-aminosalicilatos y corticoides

Los 5-aminosalicilatos y los corticoides son los
farmacos utilizados mas ampliamente en la Ell. No
se ha observado un aumento de linfoma asociado al
uso de estos farmacos®.

- Ciclosporina

La mayor parte de los datos relacionados con el
uso de la ciclosporina proceden del campo de la
dermatologia y del trasplante de érganos. En un
estudio en el que participaron paises de todo el
mundo, con mas de 5.000 pacientes sometidos a
trasplante de d6rganos y tratados con ciclosporina,
hubo un total de 11 linfomas, lo que demuestra
que el riesgo aumenta 28 veces con respecto a la
poblacién general, aunque de forma global sélo
el 1% de los pacientes desarrollaron un linfoma?.
En un estudio prospectivo de 1000 pacientes con
psoriasis no se objetivd un incremento del riesgo de
linfoma en aquellos expuestos a ciclosporina®..

En Ell el nimero de pacientes tratados con
ciclosporina es demasiado pequefio para poder
estimar el riesgo de una patologia con tan baja
incidencia como el linfoma. Hay casos publicados
de ELP tras la exposicidn a ciclosporina, pero la
mayoria habian sido expuestos previamente a
otros inmunosupresores. Por tanto, actualmente

es imposible determinar exactamente el riesgo de
linfoma tras la exposicién a este farmaco.

- Metotrexato

Los datos en pacientes con Ell son muy escasos
debido a que existen pocos pacientes expuestos a
metotrexato (MTX) durante un periodo prolongado
gue no hubiesen recibido previamente otros
tratamientos inmunosupresores.

Los datos que tenemos proceden de pacientes
con artritis reumatoide. Como ya se comento
previamente, los pacientes con esta patologia tienen
un riesgo de ELP aumentado asociado a su propia
enfermedad. Tras realizar estudios comparativos
entre pacientes expuestos y no expuestos a MTX, no
se identificé un aumento de la incidencia de linfoma
en los que recibieron MTX?>2,

- Azatioprina y 6-mercaptopurina

Actualmente disponemos de abundantes datos que
confirman que el uso de tiopurinas se asocia a un
incremento del riesgo de linfoma en los pacientes
con Ell.

Los primeros estudios realizados con escaso numero
de pacientes mostraron datos contradictorios. En
2005 Kandiel publicé el primer metaanalisis en el que
analizaba 6 estudios de cohortes?*. Se observaron 11
casos de linfoma frente a los 2.63 casos esperados
en una poblacién de 3891 pacientes con Ell. La tasa
estandarizada de incidencia (Tl) fue de 4.18 (95% ClI,
2.07-7.51). Calcularon el nimero de pacientes que
era necesario tratar con tiopurinas para presentar
un caso de linfoma por aino, que fue de 4.357 para
pacientes entre los 20 y 29 anos y de 355 para
pacientes entre los 70 y 79 afios.

En otro metaanalisis publicado por Masunaga en
2007 se observo que el riesgo de ELP era similar
en los pacientes que recibian y los que no recibian
inmunosupresores®, pero este metaanalisis fue
criticado ya que incluia estudios sin casos control,
lo que puede ocasionar importantes sesgos en su
analisis.
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En 2009 se publica el estudio CESAME (Cancers Et
Surrisque Associe” aux Maladies inflammatoires
intestinales En France), el primer estudio de
cohortes, prospectivo, de gran tamafio que
compara la incidencia de ELP en pacientes tratados
y no tratados con tiopurinas, con un seguimiento
de 3 afios®®. Se diagnosticaron de una ELP 23 de
los 19.486 pacientes con Ell estudiados. La tasa de
riesgo fue de 5.28 comparado con los pacientes
gue nunca habian recibido tiopurinas. Los factores
asociados a un incremento del riesgo fueron, una
edad avanzada, sexo masculino, y una Ell de larga
duracion.

El grupo que realizé el primer metaanalisis publica
en 2014 un nuevo metaanalisis para evaluar el
riesgo de linfoma en pacientes con Ell que reciben
tratamiento con tiopurinas?’. Deciden realizar un
nuevo analisis de los datos con la intencion de
obtener un mayor poder estadistico afiadiendo
los resultados de los nuevos estudios publicados:
6 estudios de cohortes®® 283, 5 estudios realizados
en centros de referencia®**®¢, y la actualizacién de
un estudio poblacional®. Evaluaron un total de
18 estudios e identificaron 91 casos de linfoma
(57 linfomas no Hodgkin, 8 linfomas Hodgkin, 26
no determinados) frente a los 20.27 esperados,
resultando una tasa de incidencia de 4.49 (Grafico
1). El 56% fueron positivos para VEB. Realizaron
un subanalisis para evaluar si existia modificacion
del riesgo en funcidn de si recibian el tratamiento
de forma activa en el momento del estudio, si lo
habian recibido en el pasado o si nunca lo habian
recibido y las Tl fueron 5.71 (95% Cl, 3.22-10.1),
1.42 (95% Cl, 0.86-2.34), 1.06 (95% Cl, 0.81-1.40)
respectivamente. Por tanto, solo los consumidores
activos del farmaco estan sometidos a este riesgo,
que desaparece al suspender el farmaco (Grafico 2).
Es importante destacar que aunque el riesgo relativo
delinfomaenlos quereciben tiopurinas es moderado,
el riesgo absoluto es muy bajo, de tal forma que, la
probabilidad de desarrollar una ELP en este estudio,
para un paciente menor de 50 afios, es menor de 1
de cada 2000 pacientes tratados por afio. Este riesgo
aumenta en pacientes mayores de 50 afios hasta 1 de
cada 350 pacientes tratados por afio.

Grafico 1. Resultado metaanalisis. Riesgo de linfoma en

pacientes con tratamiento activo con tiopurinas.
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Grafico 2. Resultado metaanalisis. Riesgo de linfoma en

pacientes con exposicion a tiopurinas en el pasado.
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En otro subanalisis de este estudio determinan
gue el riesgo en hombres es casi el doble que en
mujeres, con una Tl de 3.6 frentea 1.76. En términos
del tiempo de exposicién al fdrmaco, observan que
el riesgo aumenta cuando la exposicion es mayor de
1 aiflo de duracion. Ademas, los pacientes jovenes



gue tienen una infeccién por VEB mientras reciben
el tratamiento con tiopurinas representan el grupo
de mayor riesgo de desarrollar una ELP.

La mayoria de los casos de ELP observados en
pacientes con Ell a tratamiento con tiopurinas
son trastornos linfoproliferativos postrasplante de
células B (cuarto grupo de la clasificacidon de ELP
descrita en la introduccion) y entre el 60 y 70% son
VEB positivos.

En conclusion, los datos del Ultimo metaanalisis
sugieren que el uso activo de tiopurinas al menos
durante un afo aumenta hasta 6 veces el riesgo de
linfoma, pero el incremento del riesgo desaparece
tras la suspension del farmaco. Los hombres
menores de 30 afios parecen ser la poblacién de
mayor riesgo.

- Anti-TNF y tratamiento combinado (tiopurinas
mas anti-TNF)

El riesgo de linfoma en los pacientes a tratamiento
con anti-TNF en monoterapia es dificil de determinar
ya que la mayoria reciben tratamiento asociado con
tiopurinas. Se han publicado varios estudios que
intentan evaluar el riesgo asociado a estos farmacos,
obteniendo resultados dispares que se representan
en la tabla 1%°. En el metaandlisis publicado por
Siegel** en 2009 se analizaron 26 estudios con 8905
pacientes con Ell expuestos a anti-TNF. El 66% de
ellosrecibiantratamiento combinado contiopurinas.
Observaron 13 casos de linfoma, lo que representé
un riesgo 3 veces mayor que la poblaciéon general.
Ademas vieron que los pacientes a tratamiento con
anti-TNF (combinado o no) no tenian mas riesgo
que los que recibian Unicamente tiopurinas.

Tabla 1. Riesgo de linfoma en funcién del tratamiento

recibido en el momento de realizar el estudio.

< INCIDENCIA ®
TIPO DE EXPOSICION (POR 10.000P/A) Tl 95% IC
Exposicidn activa a tiopurinas sin anti-TNF
Herrinton et al29, 2011 4.1 1.4 1.2-1.7
CESAME®*® 8.8 6.5 3.5-11.2
Khan et al*°, 2013 14.6 7.5 4.7-12.0

Exposicion activa a tiopurinas con exposicion previa a anti-TNF

CESAME®* 8.8 6.5 3.5-11.2
Herrinton et al*®, 2011 15.1 5.3 3.5-7.0
Exposicion activa a anti-TNF y a tiopurinas

Dulai et al** 2014 2.1 3.5 0.35-19.6
TREAT* 4.5 2.0 0.87-3.95
Siegel et al*!, 2009 6.1 3.2 1.5-6.9
CESAME?® 10.4 10.2 1.2-36.9
Osterman et al*® 2014 14.3 8.0 0.97-29.0
Herrinton et al*®, 2011 19.1 6.6 4.4-8.8
Exposicion activa a anti-TNF con exposicion previa a tiopurinas

Herrinton et al*®, 2011 | 14.9 | 5.2 | 3.5-6.8

Exposicion activa a anti-TNF sin exposicion previa a tiopurinas
v I I I

Modificado de Dulai et al*®

(Abreviaturas: p/a: pacientes por afio, TI: tasa de incidencia
estandarizada, IC: intervalo de confianza, n/d: no hay datos
disponibles.)

En el estudio de Herrinton? de 2011, procedente
de un registro de 16.023 pacientes con Ell, con un
seguimiento de 6 afos, observaron que los pacientes
gue recibian tratamiento combinado tenian un
riesgo 6 veces mayor de linfoma que la poblacion
general y ademas este riesgo estaba aumentado de
forma significativa con respecto a los que recibian
tratamiento Unicamente con tiopurinas.

En el registro TREAT* (Crohn’s Therapy, Resource,
Evaluation, and Assessment Tool) que incluyd
6273 pacientes con un seguimiento de 5 afos, no
observaron un aumento del riesgo de linfoma en
pacientes tratados con tiopurinas en monoterapia,
con infliximab en monoterapia o con tratamiento
combinado. Sin embargo, en el estudio CESAME?*
(Cancers Et Surrisque Associe” aux Maladies
inflammatoires intestinales En France) si observaron
mayor riesgo de linfoma en el grupo de pacientes
que recibian tratamiento combinado con respecto a
los que recibian tiopurinas en monoterapia.

Un metaanalisis reciente evalud el riesgo de linfoma
en pacientes con EC que recibian tratamiento con
Adalimumab en monoterapia o combinado. Se
incluyeron 6 estudios con 1594 pacientes. Los
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pacientes tratados con Adalimumab en mono-
terapia no tuvieron un incremento del riesgo
comparado con la poblacion general. Los pacientes
que recibieron tratamiento combinado tuvieron un
riesgo de linfoma 6 veces mayor que la poblacién
general®.

Por tanto, con los datos proporcionados hasta la
fecha es dificil cuantificar el riesgo de linfoma en
pacientes con Ell que reciben tratamiento con anti-
TNF, ya que la mayoria reciben o han recibido en
algin momento tratamiento con tiopurinas. Sin
embargo, el riesgo para los que reciben anti-TNF en
monoterapia parece que podria ser menor que el
de los que reciben tiopurinas en monoterapia.

VEB, INMUNOSUPRESION Y Ell

Parece que existe una estrecha relaciéon entre
la infeccion por el VEB, la inmunosupresién y el
desarrollo de ELP. Hay dos escenarios clinicos
posibles relativos a la infeccion por VEB en pacientes
expuestos a inmunosupresores; el mas comun es
el uso de agentes inmunosupresores en individuos
con una infeccién latente por VEB. Esta situacion
puede derivar, aunque con poca frecuencia, en
una ELP; la otra situacidn, que es menos frecuente,
ocurre cuando un paciente que ya estaba recibiendo
tratamiento inmunosupresor sufre una infeccién
primaria por VEB lo que puede desencadenar un
sindrome de linfohistiocitosis hemofagocitica.
Este es un sindrome raro, generalmente mortal,
secundario a una respuesta inflamatoria en la que el
sistema fagocitico mononuclear se activa de forma
inapropiada. Los criterios diagndsticos se detallan
en la tabla 2%,

Tabla 2. Criterios diagndsticos de la linfohistiocitosis

hemofagocitica.

1. Diagndstico molecular de linfohistiocitosis
hemofagocitica.

2. Criterios clinicos y analiticos (debe cumplir al

menos 5 de 8 criterios)

- Fiebre

- Esplenomegalia

- Citopenia 2 2 lineas celulares:
Hemoglobina <9 g/L
Plaquetas < 100 x 109/L
Neutroéfilos < 1 x 109/L

- Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia
Triglicéridos en ayunas = 3 mmol/L (265 mg/dL)
Fibrindgeno < 1.5 g/L

- Ferritina 2 500 pg/L

- sCD25 (receptor soluble de IL-2) > 2.400 U/mL

- Actividad NK disminuida o ausente

- Hemofagocitosis en médula ésea, liquido
cefalorraquideo o ganglios linfaticos.

Modificacion de Subramaniam et al*.

En el estudio CESAMEY se confirmd que riesgo
de ELP era mayor en los pacientes expuestos a
tiopurinas y ademas el 46% de los linfomas eran
VEB positivos. En el estudio de Vos'® publicado
en 2011 vieron como casi todos los pacientes con
linfoma VEB positivo habian recibido tratamiento
con tiopurinas y la mayoria de los casos ocurrian en
menores de 50 afos.

Por tanto, esta bien documentada la asociacion
entre la Ell y el desarrollo de ELP relacionada
con el VEB. En pacientes trasplantados, el valor
de la carga viral del VEB, es considerado factor
predictivo independiente de riesgo de linfoma no
Hodgkin. Un estudio realizado para determinar si
los pacientes con EC tenian cargas virales mas altas,
no encontrd diferencias con respecto a pacientes
sin Ell. Sin embargo, si se encontraron casos con
carga viral muy elevada cuando la EC era grave y
con requerimiento de inmunosupresores. De estos
casos se podria inferir que la inflamacién activa
local, sumada a una carga viral muy alta favorecida



por la inmunosupresidn, podria sembrar el campo
para la posterior transformacién linfomatosa.

La dltima guia de la ECCO sobre manejo
de infecciones oportunistas de 2014, hace
referencia a que podria considerarse hacer
una determinacion del VEB antes de iniciar el
tratamiento inmunomodulador y que en caso
de que el paciente sea seronegativo, el clinico
podria decantarse por el tratamiento con anti-
TNF en monoterapia frente al tratamiento con
tiopurinas®.

LINFOMA DE CELULAS T HEPATOESPLENICO

El linfoma de células T hepatoesplénico es una
complicacién muy rara asociada al tratamiento
empleado en la Ell. Es un linfoma de células T
extranodal poco comun. No esta relacionado con el
VEB, es extremadamente agresivo y generalmente
mortal, y no responde a la suspension de la
inmunosupresion.

Los pacientes pueden presentar fiebre, pérdida de
peso, sudoracidn nocturna, dolor abdominal y una
marcada hepatoesplenomegalia, en ausencia de
linfoadenopatias. La medula 6sea esta afectada en el
80% de los casos y desde el punto de vista analitico
pueden tener trombopenia, anemia, leucopenia o
una fase leucémica.

Klotlyar*® en el 2011 recogio los casos de linfoma
T hepatoesplénico en pacientes con Ell publicados
hasta ese momento en la literatura, y en los
registros de efectos adversos de la FDA (Food and
Drug Administration) con la intencién de evaluar
el riesgo de desarrollar este tipo de linfoma en
estos pacientes. Encontraron 36 casos y todos
ellos habian recibido tratamiento con tiopurinas
en monoterapia (16 casos) o en combinacién con
antiTNF (20 casos). También calcularon el riesgo,
en valores absolutos, de sufrir este tipo de linfoma
en funcion del tratamiento que recibian (Tabla 3).
Asi el riesgo de desarrollar este tipo de linfoma en
pacientes que reciben tiopurinas parece que es de
1 de cada 45.000 pacientes tratados y entre los que

reciben tratamiento combinado es de 1 de cada
22.000 pacientes tratados.

Tabla 3. Riesgo absoluto de linfoma T hepatoesplénico

asociado a tratamiento inmunosupresor.

Todos los pacientes con tiopurinas 1: 45.000

Todos los pacientes con tiopurinas y anti-TNF 1: 21945

Hombres < 35 afios con tiopurinas 1: 7404

Hombres < 35 afios con tiopurinas y anti-TNF 1:3534

Modificado de Subramaniam et al*.

El estudio REFURBISH*” publicado en 2013, reviso
la literatura y los registros de efectos adversos de
la FDA para determinar el riesgo de desarrollar
diferentes subtipos de linfoma no Hodgkin de células
T en pacientes con Ell, con artritis reumatoide,
psoriasis o espondilitis anquilosante. Encontraron
que el riesgo de linfoma de células T era mayor en
pacientes que recibian tratamiento con tiopurinas
o la combinacidn de tiopurinas y antiTNF, pero no
en pacientes que recibia solo antiTNF. El subtipo de
linfoma mads frecuente fue el linfoma de células T
hepatoesplénico.

Aunque estos ultimos estudios nos aportan mucha
informacidn acerca del riesgo del linfoma de células
T hepatoesplénico, debemos de tener en cuenta
gue estos datos proceden de sistemas de registros
de efectos secundarios, lo que conlleva sesgos
inherentes que son dificiles de evitar. Necesitamos
mas informacion para conocer el riesgo absoluto de
sufrir estos tumores y cual es papel que juegan los
anti-TNF en su desarrollo.

BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO INMUNOSUPRE-
SOREN Ell

Resulta facil encontrar datos sobre los efectos no
deseables de los inmunosupresores; y estos son sin
duda, en los que los pacientes se fijardn. Por este
motivo resulta de vital importancia explicarles los
beneficios de estos farmacos.
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Hoy en dia, sabemos que suspender la medicaciéon
gque estaba siendo efectiva para controlar la
enfermedad tiene efectos perjudiciales. En un
estudio que evalud lo que ocurria en pacientes con
EC que suspendian la azatioprina tras alcanzar la
remision, vieron como a los 36 meses, mas del 50%
habia sufrido una recaida*. En el estudio ACCENT
vieron como el tratamiento de mantenimiento con
infliximab se asociaba a menor nimero de ingresosy
cirugias abdominales comparado con el tratamiento
episddico.

Ademads, si no se utilizasen estos farmacos para
mantener la remisidn se necesitarian ciclos de
corticoides para controlar los brotes y el uso de
éstos se ha asociado con un riesgo 2 veces mayor
de mortalidad comparado con la poblacién general,
como se demostré en el registro TREAT* y en la
base de datos del Reino Unido®.

PONDERACION DE RIESGO Y BENEFICIO DEL
TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR EN ElI

El riesgo de desarrollar un linfoma asociado a los
farmacos empleados en la Ell se debe de ponderar
con el riesgo desencadenado al suspender o no
iniciar éstos farmacos. Basandose en los datos
publicados se pueden realizar estadisticas para
calcular el nimero de pacientes que seria necesario
tratar para desarrollar un linfoma y el numero
de pacientes necesario para, al suspender el
tratamiento, desencadenar una recaida.

Por ejemplo, el nUmero de pacientes con Ell que seria
necesario tratar con tiopurinas para ocasionar un caso
de linfoma al afio, es de 4.000 para pacientes entre 20
y 29 afios, y de 400 para mayores de 65 afios?.

En cuanto al riesgo de suspender el tratamiento,
solo se necesitaria que 3 pacientes abandonasen el
tratamiento con tiopurinas para que se produjese
un brote*, seria necesario que 7 pacientes dejasen
los anti-TNF para ocasionar una hospitalizaciény 14
pacientes para precisar una cirugia abdominal®..

12

En la actualidad los pacientes tienen cada vez
mayor informacién y autonomia a la hora de tomar
decisiones médicas. Para ellos puede resultar un
desafio importante evaluar la informacién que
se les aporta desde diversas fuentes con los pros
y contras de los tratamientos. Por este motivo en
muy importante exponerles de forma sencilla los
riesgos y beneficios del tratamiento. Al usar riesgos
absolutos o frecuencias naturales minimizamos los
riesgos de malinterpretacion de la informacion.
Ademas si utilizamos graficos la comprensién sera
mas sencilla y facilitaremos la toma de decisiones.

CONCLUSIONES

Con los datos que disponemos parece que los
pacientes con Ell que no reciben tratamiento
inmunosupresor tienen un riesgo de linfoma similar
al de la poblacién general.

Sin embargo, el uso de tiopurinas se asocia a un
riesgo de linfoma entre 4 y 6 veces mayor que el de
la poblacidn general. Algunos factores como la edad
avanzada y el sexo masculino parecen aumentar
este riesgo.

Resulta dificil cuantificar el riesgo de linfoma en
pacientes que reciben tratamiento con anti-TNF
en monoterapia, pero parece que este podria
ser menor que el de los pacientes que reciben
tratamiento con tiopurinas en monoterapia.
Por otra parte los pacientes con tratamiento
combinado parece que podrian tener al menos un
riesgo igual que los que reciben solo tratamiento
con tiopurinas.

La infeccidn por el VEB esta fuertemente ligada
al desarrollo de linfomas y al sindrome de
linfohistiocitosis hemofagocitica.  Actualmente
existen guias que sugieren que se realice una
determinacidon del VEB antes deiniciar el tratamiento
ya que esto podria modificar nuestras decisiones
terapéuticas.

Por ultimo, cuando explicamos a los pacientes los
riesgos y beneficios del tratamiento con tiopurinas



y anti-TNF debemos de aportar

informacion

facilmente comprensible, para que entiendan que
los beneficios de tratamiento son mayores que los
riesgos pero éstos, aunque son pequefios, existen.
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INTRODUCCION

El riesgo de desarrollar cancer en los pacientes que
padecen una enfermedad inflamatoria intestinal
cronica (ENIC), es un hecho que preocupa a los
enfermos y a sus médicos.

La EIIC presenta un riesgo basal de desarrollar
diferentes tipos de neoplasias. La relacién mas
claramente establecida y estudiada es la del
cancer colorrectal (CCR) en la colitis ulcerosa
(CU). Los pacientes con enfermedad de Crohn
(EC) con afectacién ileal, pueden desarrollar un
adenocarcinoma ileal, con un riesgo de entre 20-40
veces mas que la poblacion general'. También, de
forma marginal, tienen riesgo de presentar linfoma,
en probable relacion con la inflamacion local
mantenida’.

Se ha descrito un aumento en la incidencia de
tumores de piel no melanociticos (TPNM), incluso
en aquellos pacientes que no estdn bajo tratamiento
inmunosupresor. El desarrollo de este ultimo tumor
en relacién con la propia EIIC, se confirma en los
datos de la revision bibliografica realizada por
Hudesman et al, en la que se presentan diferentes
estudios de distintas poblaciones (suecos, daneses,
americanos y canadienses), donde la exposicion
al sol y el tipo de piel es diferente, y en todos los
casos coinciden en sus conclusiones, que existe un
aumento en el riesgo de desarrollar TPNM3.

Ademas del riesgo basal de la enfermedad, esta
patologia presenta un riesgo afiadido de desarrollar

neoplasias en relacion con los tratamientos
utilizados para controlarla. Es conocido, que tanto
el tratamiento inmunosupresor (tiopurinas vy
metotrexato), como los farmacos inhibidores del
factor de necrosis tumoral (anti-TNF), utilizados
para la induccién y el mantenimiento de la EIIC
moderada-severa, pueden ocasionar como efecto
secundario la posibilidad de originar tumores
malignos?.

Se conoce el riesgo de desarrollar linfomas y TPNM,
enrelacién con dichos tratamientos; pero su relacidon
con el resto de tumores sdlidos extracolénicos no
queda clarificado. Por ello, vamos a realizar una
revision de la literatura del riesgo de desarrollar
dichas neoplasias.

TRATAMIENTO CON TIOPURINAS Y RIESGO DE
NEOPLASIAS

Las tiopurinas son farmacos inmunomoduladores
y agentes citotoxicos. Entre estos, se encuentran
la azatioprina y la mercaptopurina, utiles en el
tratamiento de la EIIC. En general, estos farmacos
son seguros y bien tolerados; pero, a largo plazo,
pueden presentar como complicacién el desarrollo
de tumores.

La inmunosupresién que producen estas drogas
es un factor de riesgo, en si, de carcinogénesis.
Ademas su administracién da lugar a la produccion
de 6-tioguanina, un nucleétido que puede ser



incorporado en el ADN y actuar como promotor
carcinogénico®.

A continuacién, revisaremos por puntos los distintos
tumores que pueden estar relacionados con el uso
de estas drogas.

Tumores de piel excluyendo el melanoma

Los tumores de piel no melanociticos (TPNM)
incluyen el carcinoma basocelular y el carcinoma
escamoso de piel.

El riesgo de desarrollar TPNM en los enfermos que se
encuentranbajotratamientocontiopurinasestabien
establecido. Puede explicarse porque las tiopurinas
tienen la capacidad de incorporarse al ADN de la
piel, mediante el nucledtido 6-TG, favoreciendo la
aparicién de metabolitos mutagénicos en presencia
de radiacién ultravioleta A*.

Tanto en la revision de Long et al, como en la de
Smith et al, concluyen que estd claro el aumento
en el riesgo de desarrollar este tipo de tumores
en los pacientes que consumen tiopurinas*®. Mas
especificamente, el grupo de Long estudié los
efectos de diferentes medicaciones sobre el TPNM
en una poblacién con EIIC. Observaron que en
aquellos pacientes tratados de forma persistente
(duracidn del tratamiento superior a un afio) con
tiopurinas, habia un incremento de riesgo marcado
de desarrollar este tipo de tumores (OR ajustada
4.27,95% Cl, 3.08-5.92)".

También, en el Registro TREAT, un estudio
reciente de cohortes, prospectivo, observacional
y multicéntrico, en el que se incluyeron 6273
pacientes con enfermedad de Crohn (EC), con un
seguimiento medio de 5,2 afios, observaron una
incidencia potencialmente mayor en pacientes que
recibian tratamientos inmunosupresores, entre
ellos, las tiopurinas, (0,08 /100 pacientes-afio) que
en pacientes tratados, Unicamente, con infliximab
(0,05 /100 pacientes-afio). Por lo que apoya el
aumento de riesgo de desarrollar TPNM en los
pacientes tratados con inmunosupresores, pero no
con anti-TNF.
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Debido a este aumento de riesgo importante, y
aunque por el momento no hay guias que avalen
estrategias de prevencion de dichos tumores,
Long et al proponen valorar la realizacién de
una prevencion primaria y secundaria para estos
tumores. Preconizan aconsejar a los pacientes
tratados con tiopurinas, que eviten el sol, se
protejan del mismo con crema solar, e intenten
disminuir los factores de riesgo asociados a este tipo
de tumor, como dejar de fumar. Ademads sugieren
valorar el aporte de suplementos antioxidantes,
para intentar combatir el efecto oxidativo de los
farmacos, como las vitaminas C y E, el té verde y
el acido ferulico. Y, como prevencidon secundaria,
a pesar de que no hay evidencias suficientes para
crear un programa de screening de las mismas,
recordar en nuestras consultas hacer una valoracién
de lesiones dermatoldgicas, y si éstas se presentan,
consultar a un dermatdlogo®.

Imagen 1. Ca epidermoide de labio




Cancer de cérvix

La mayoria de los tumores de cérvix estan
relacionados con el virus del papiloma humano
(VPH), serotipos 16 y 18. El tratamiento
inmunosupresor favorece las infecciones y por lo
tanto puede incrementar el riesgo de padecer esta
neoplasia. Pero es controvertido si el tratamiento
inmunosupresor en si, se relaciona con un aumento
de riesgo de desarrollar este tipo de neoplasias®.

Se han realizado tres estudios casos-control, de
pequeifio tamafio, evaluando la relacidon entre
el aumento de riesgo del cdncer de cérvix en las
mujeres que padecen EIIC. En el estudio de Bhatia et
al, observan mayor nimero de citologias anormales
en las pacientes con EIIC frente a la poblacién
general, sin encontrar diferencias significativas
entre presentar una citologia patoldgica y el uso de
medicacidon inmunosupresora. En el de Kane et al.,
se observé que las mujeres que estaban expuestas
a tratamientos inmunomoduladores (prednisona,
tiopurinas e infliximab) durante al menos 6 meses,
presentaban un riesgo duplicado de tener una
citologia anormal comparado con las pacientes con
ElICsintratamiento (OR:6.5,95%Cl, 1.43-30.1).Y, en
el tercer estudio, el de Singh et al, de mayor tamafio
(525 pacientes con EIIC), se concluyd que aquellas
mujeres que fueron expuestas a tratamiento
inmunomodulador con tiopurinas o metotrexato y
corticoides (en algin momento de su enfermedad),
durante 5 afios, presentaban un riesgo aumentado
de tener una citologia anormal (OR 1.41, Cl 95%,
1.09-1.81)%. A pesar de estas conclusiones, el tipo
de estudios y el tamafio de la muestra no permite
afianzar estos datos*>®.

No obstante, se debe realizar, al igual que la
poblacién general, el cribado de dicho cdncer
mediante el programa de citologias ginecolégico.

Otros tumores solidos extracoldnicos

No se han encontrado evidencias que sugieran
un aumento de riesgo de otro tipo de tumores
solidos extracoldnicos distintos a los descritos
previamente entre los pacientes que reciben terapia
inmunosupresora con tiopurinas. No obstante,

conviene destacar que existen escasos estudios
para poder valorar la incidencia de éstos®.

METOTREXATO Y RIESGO DE NEOPLASIAS

El metotrexato es un farmaco inmunosupresor
y antineopldsico, que interfiere en procesos de
sintesis del ADN, reparacion y replicacion celular.
Existen escasas evidencias entre la relacion de este
farmaco y la posibilidad de generar tumores, y mas
especificamente en relacion con el uso de este
farmaco en la EIIC.

Segln datos de la Food and Drug Association (FDA)
no existen estudios controlados aleatorizados (ECA)
en humanos que describan el riesgo de neoplasia con
el uso de este farmaco. Su potencial carcinogénico se
ha evaluado en estudios en animales con resultados
no concluyentes. A pesar de que existen pruebas de
que este farmaco provoca dafio cromosdémico de las
células somaticas de animales y de las células de la
médula ésea humana, la importancia clinica sigue
siendo incierta’.

En la revisidn realizada por Mason and Siegel
no encuentran ningun aumento en el riesgo
de desarrollar tumores en pacientes tratados
Unicamente con metotrexato®.

Los estudios disponibles sobre el potencial
tumorigénico del metotrexate son escasos para
obtener unas conclusiones definitivas, por lo que
seria necesaria una linea investigadora en esta
direccién para tener mas informacién sobre dicho
tratamiento.

TRATAMIENTO ANTI-TNF Y RIESGO DE NEOPLASIAS

El factor de necrosis tumoral (TNF) es una citoquina
que tiene multiples funciones proinflamatorias
necesarias para el sistema inmunitario. Esta
implicado en la respuesta inflamatoria sistémica y
en el control de crecimiento de tumores. Se sugiere
gue niveles altos de este factor son antiangiogénicos,
mientras que niveles bajos son proangiogénicos.
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Teniendo en cuenta esto ultimo, el TNF presenta
un papel paraddjico, actuando tanto a nivel de la
génesis tumoral, como en la muerte de los tumores?.

Algunos farmacos anti-TNF se utilizan en el
tratamiento de la EIIC. Para esta enfermedad,
los anti-TNF comercializados en Espafia son el
infliximab, adalimumab y golimumab (reciente-
menteaprobado). Hayescasosfundamentosde que
estos farmacos sean capaces de generar tumores
extracoldnicos entre sus efectos secundarios. A
continuacidn se expone una revision de ello.

Tumores de piel excluyendo el melanoma

Existen varios estudios con conclusiones
contradictorias para determinar si existe un
aumento de riesgo para desarrollar TPNM en
aquellos pacientes bajo tratamiento con anti-TNF.

En el estudio de caso-control realizado por Long
et al, comparando a pacientes con EIIC bajo
tratamiento con la poblacién general, observaron
gue en aquellos pacientes con EC que estaban
bajo tratamiento anti-TNF durante al menos un
ano, presentaban un riesgo aumentado de padecer
TPNM (OR ajustada 2.18, 95% Cl, 3.08-5.92). Por
lo que pueden concluir que existe un aumento de
riesgo de este tipo de tumor en pacientes con uso
prolongado de farmacos anti-TNF*.

En el metaanalisis publicado por Asklingetaltambién
encuentran relacién entre el uso de anti-TNF y el
desarrollo de TPNM. En él, se revisan 74 ECA, que
incluyen 15418 pacientes bajo tratamiento con anti-
TNF, con una duracién minima de tratamiento de 4
semanas, siendo la mayoria de ellos enfermos de
Artritis Reumatoide. Encuentran un riesgo relativo
de 2.02 (95% CI 1.11-3.95) para desarrollar TPNM
en aquellos pacientes tratados con anti-TNF2.

En contraposicién a esto, en el estudio TREAT,
comentado previamente, no encuentran diferencias
significativas entre los pacientes tratados con
infliximab y los controles®.

En el metaanalisis chino de Zhang et al, se examinan
6 ECA, en los que se comparan pacientes de EIIC
tratados con anti-TNF frente a controles. Observan
que entre los pacientes tratados con anti-TNF, un
paciente desarrolla un TPMN frente a dos pacientes
en el grupo de los no tratados. Concluyen, por lo
tanto, que no se observa un aumento de riesgo de
presentar TPNM en relacidn a los farmacos anti-TNF°.

Otros tumores extracoldnicos

Hasta la fecha no hay ECA que concluyan una
relacion clara de desarrollar tumores extracoldnicos
en los pacientes con EIIC tratados con anti-TNF.
Unicamente, existen publicados casos aislados de
pacientes que han desarrollado algin tumor sélido
mientras se encontraban bajo tratamiento anti-TNF.
Tampoco hay estudios que definan si esta terapia
puede tener la capacidad de acelerar o estabilizar
a los tumores.

En el metaandlisis chino de Zhang et al, en los 6
ECA, se encuentran 7 neoplasias solidas (carcinoma
basocelular, hipernefroma, cdncer de mama, cancer
de vejiga, cancer de cérvix, cancer de pulmén
metastasico y cancer de recto) en 1871 pacientes
bajo tratamiento anti-TNF frente a 9 tumores en
1098 controles. Comparados con el grupo control,
el riesgo de desarrollar cancer en los enfermos con
EC tratados con anti-TNF no presentd diferencias
significativas. (OR: 0.47, 95% Cl, 0.19-1.16; p: 0.10).
Por ello, se puede concluir que no hay aumento de
riesgo en los tratados con terapias anti TNF°.

En el metaananalisis de Askling et al., tampoco
se observan diferencias significativas entre los
pacientestratados con estos farmacosy los controles
a la hora de desarrollar un cancer extracoldnico tras
excluir los TPNM. De los 15418 pacientes tratados
con anti-TNF, 130 (0.84%) presentaron un cancer
frente a 48 (0.645%) del grupo control (n=7486). Se
estimo que el riesgo relativo de padecer un cancer
en aquellos pacientes bajo tratamiento con un anti-
TNF era de 0.99 (95% ClI, 0.61-1.68)%.



Tampoco encontraron un aumento del riesgo de
desarrollar tumores malignos en los pacientes
tratados con infliximab comparados con la poblacidn
general, en el estudio TREAT. No obstante, en el
analisis multivariante se observd una asociacion
entre los siguientes parametros y el riesgo a
desarrollar tumores en los pacientes con EIIC: la
edad basal (HR: 1.59 por 10 aios), la duraciéon
de la enfermedad (HR: 1.64 por 10 afios) y el ser
fumador (HR:1.38). Estos factores han de tenerse en
cuenta en la consulta, para mantener una vigilancia
individualizada en estos pacientes®.

Sumandose a estas conclusiones, la revisidon
realizada por Hudesman et al., no observa aumento
de riesgo de presentar lesiones malignas en 8
estudios prospectivos (ACCENT | y Il, SONIC, ACT
I-1l, CLASSIC 1l, CHARM, PRECISE | y II), aunque
estos tienen como limitaciones el pequeio numero
de pacientes estudiados y el seguimiento a corto
plazo. Otros estudios casos control retrospectivos
con mayor tiempo de seguimiento presentan las
mismas conclusiones. De estos ultimos, destacar
el de mayor tamafio, un estudio belga en el que se
analizan 734 pacientes con EIIC bajo tratamiento
con infliximab durante un periodo de 14 afios, con
una mediana de seguimiento de 58 meses; frente
a 666 controles. Se observa que, el grupo de los
tratados desarrolla 10 canceres extraintestinales y
el de los controles 18. En definitiva, en la globalidad
de la revisidn, no observa diferencias significativas
en ningun estudio para desarrollar una patologia
maligna en los pacientes tratados con anti-TNF.

Enelarticulo publicado por Targownik and Bernstein,
en el que revisan las complicaciones de los farmacos
anti-TNF, tampoco observan un aumento en el riesgo
de desarrollar tumores extracolénicos excluyendo
los TPNM™.

USO DE INMUNOMODULADORES Y BIOLOGICOS
EN PACIENTES CON ANTECEDENTES ONCOLOGICOS

El uso de los tratamientos inmunomoduladores y
bioldgicos en aquellos pacientes que han presentado

un cancer no esta bien establecido. No existen ECA
gue evallen en este sentido la seguridad de dichos
farmacos, debido a que en este tipo de estudios se
suele excluir a aquellos pacientes que presentan
entre sus antecedentes personales el haber
padecido una neoplasia.

En las recomendaciones del grupo GETECCU
sobre el uso de farmacos anti-TNF, recogen entre
las contraindicaciones relativas de tratamiento
biolégico el haber presentado una neoplasia.
Aunque destacan que se deben individualizar los
casos y tomar decisiones de forma coordinada con
oncélogos y hematdlogos, y tener en cuenta el
tipo histoldgico de la neoplasia, su estadificacion,
la edad, las comorbilidades afiadidas a la EIIC y a
la neoplasia, el grado de actividad inflamatoria de
la enfermedad vy, finalmente, la opinidn del propio
paciente!?,

CONCLUSIONES

En conclusidn, tras esta revision, podemos
determinar que existe un riesgo claro de desarrollar
TPNM en aquellos pacientes que usan tiopurinas y
un riesgo dudoso en los que se encuentran tratados
con anti-TNF. Por ello, puede ser recomendable,
realizar una prevencion primaria y secundaria en
nuestras consultas de este tipo de tumores, debido al
bajo coste y escaso consumo de nuestro tiempo que
ocuparia hacer una exploracién de lesiones dérmicas.

En cuanto al resto de tumores extraintestinales,
no hay datos que sugieran que exista un mayor
riesgo de desarrollar estas lesiones en los enfermos
de EIIC bajo tratamientos inmunomoduladores,
frente al que presenta la poblacién general. Por lo
tanto debemos tener las mismas consideraciones y
realizar los mismos cribados que los que realizamos
en la poblacién general.
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ABREVIATURAS

ADA (adalimumab)

AZA (azatioprina)

CU (colitis ulcerosa)

EC (enfermedad de Crohn)

IPPA (proctocolectomia con reservorio ileoanal)
IFX (infliximab)

Ig (inmunoglobulina)

MP (6-mercaptopurina)

INTRODUCCION

Laenfermedadinflamatoriaintestinal (Ell) comprende
un grupo de entidades - colitis ulcerosa (CU),
enfermedad de Crohn (EC) y colitis indeterminada-
de curso crénico y que afectan fundamentalmente
a individuos en edad reproductiva. Aunque la Ell
afecta a cualquier aspecto de la vida del paciente, es
especialmente importante el ambito de la fertilidad
y el embarazo, ya que el diagndstico de la misma
puede conllevar un cambio en la planificacion vital
y familiar. La decision de no tener descendencia
(el término utilizado en la literatura anglosajona es
“voluntary childlessness”) se ha descrito hasta en un
30% de las mujeres con diagndstico de Ell (frente a
un 7% en la poblacién general)*? y se ha relacionado
fundamentalmente con el miedo transmitir la
enfermedad a la descendencia, a las complicaciones
de la misma y a los efectos secundarios del
tratamiento?>.

Desde el punto de vista del manejo, a menudo es
una situacion con la que los especialistas no nos
encontramos cémodos. La falta de conocimiento

acerca de la fertilidad y consejo genético asi como de
seguridad en el manejo de la paciente embarazada
con Ell puede favorecer cierta contribucién del
médico a la decision de no tener descendencia.

FERTILIDAD

La fertilidad en los pacientes con Ell es, globalmente,
similar a la poblacién general**>°. Las mujeres con EC
pueden presentar tasas levemente disminuidas®,
que se han atribuido a actividad de la enfermedad®y
necesidad de cirugia''. Determinadas localizaciones
(afectacion del colon) se han asociado a tasas
inferiores de fertilidad®?, aunque los resultados de
estudios posteriores no apoyan estos datos®*. En el
caso de la CU el principal factor determinante es el
antecedente quirurgico, habiéndose registrado un
riesgo 3-4 veces superior en pacientes sometidas
a proctocolectomia con reservorio ileoanal fren-
te al tratamiento médico®**. Parece que la
principal causa son cambios anatémicos a nivel
de las trompas de Falopio consecuencia de la
manipulacion pélvica durante la realizacion del
reservorio y posterior cicatrizacion y formacién de
adherencias'**. Aunque no existe mucha literatura
al respecto, y algunos autores no lo recomiendan?’,
una alternativa es realizar una colectomia subtotal
con ileostomia dejando para un segundo tiempo
una vez haya finalizado el periodo reproductivo, la
construccion del reservorio. Otra alternativa es la
técnica laparoscépica, que ha demostrado presentar
menores tasas de formacidn de adherencias'®** y de
infertilidad?®*,
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En cuanto a la fertilidad masculina, la cirugia pélvica
puede provocar disfuncidn eréctil y eyaculacidon
retrégrada, sin embargo no se ha demostrado que
esto suponga una disminucion significativa en la
tasa de fertilidad"’.

Es importante sefialar la importancia de Ila
toma de decisiones del paciente en cuanto a su
planificacidn familiar: en un metanalisis publicado
recientemente?” se recoge una reduccion de
la fertilidad en mujeres con EC con respeto a
controles del 17-44%; sin embargo en subanalisis
posteriores ésta esta ligada a la propia decisidon
de no descendencia de la paciente y no a factores
relacionados con laenfermedad. En este metanalisis
no se objetivd una reduccién de la fertilidad
significativa en pacientes con colitis ulcerosa.

Se ha visto que la sulfasalazina puede causar
alteraciones en el semen (oligospermia, disminucién
de la motilidad y anomalias morfoldgicas) e
infertilidad hasta en un 60% de los hombres. Estas
alteraciones revierten tras dos meses de suspender
el tratamiento y no se han asociado al tratamiento
con mesalazina, por lo que sustituir un farmaco por
otro es una opcion??4,

EMBARAZO

Efectos de la Ell sobre el embarazo

El diagndstico de Ell se ha asociado a un riesgo
aumentado de complicaciones en el embarazo
con respecto a mujeres sanas (prematuridad, bajo
peso al nacer, talla baja para edad gestacional y
aborto espontaneo). Las dos descritas con mas
consistencia son el parto pretérmino (< semana
37)y el bajo peso (< 2.500 g), conun RR de 1.87 y
2.1 respectivamente®8, Mientras que el aumento
de riesgo de bajo peso Unicamente presenta
significacién estadistica en la EC, en el parto
pretérmino no parece haber diferencias entre
pacientes con CU y EC*.

Con respecto al riesgo de anomalias congénitas
los resultados son discrepantes. Mientras que en

el metanalisis publicado en 2007 por Cornish et
al”® como en estudios posteriores?®?”? si se hallo
un aumento significativo de anomalias congénitas
en pacientes con CU (en la EC el riesgo no alcanzé
significacién estadistica®®) en otros estudios éste
no ha sido demostrado®>* o se ha observado un
aumento del riesgo relativo para ciertas anomalias
(malformaciones de miembros, malformaciones
obstructivas wurinarias y anomalias congénitas
multiples) pero no del riesgo global®?. Los datos de
los que disponemos actualmente son equivocos, en
gran parte debido ainconsistencias en el diagnéstico
y factores de confusidon, como es el uso de farmacos.
Por tanto, aunque si que pudiera existir un riesgo
aumentado de malformaciones congénitas en hijos
de madres con CU, éste es tan bajo que no justifica el
consejo médico en contra del embarazo, auque si se
recomienda monitorizacién prenatal mas estricta®.

Los datos en cuanto a en qué grado la actividad
de la enfermedad influye en la tasa de eventos
adversos también son discordantes y la mayoria de
los estudios son antiguos o no evallan este aspecto.
En un nimero pequeiio se concluye que no predice
eventos adversos’®*® sin embargo, en otros la
actividad de la enfermedad tanto en el momento
de la concepcidn como durante el embarazo, se
ha asociado a un aumento del riesgo de aborto
espontaneo’?, parto pretérmino®**3¢y bajo peso®.
Se recomienda que las mujeres con diagndstico de
Ell estén en remision de la enfermedad previamente
a intentar quedarse embarazadas.

Efectos del embarazo sobre la Ell

El principal factor determinante de la evolucion
de la Ell durante el embarazo (tanto CU como
EC) es la presencia de actividad inflamatoria
durante la concepcién. Las mujeres con actividad
en el momento de la concepcién o dentro de los
3 primeros meses, tienen un mayor riesgo de
que la enfermedad permanezca activa durante
el embarazo’®3738, El riesgo relativo de presentar
actividad durante el embarazo es el doble en
pacientes con actividad al principio del mismo,
frente a aquellas con enfermedad en remisién®’. Del



mismo modo, la probabilidad de que la enfermedad
permanezca quiescente en las pacientes en remision
en el momento de la concepcidn es mayor, con una
tasa de recaidas del 30%, similar a la de las pacientes
no embarazadas®.

Parece que el embarazo pudiera tener unainfluencia
positiva en el curso de la enfermedad. En un estudio
de casos y controles Castiglione et al.*® hallaron una
tasa de recurrencia significativamente menor, tanto
en CU como en EC durante los 3 afios siguientes
al embarazo. Nwokolo et al.** observaron que en
mujeresdiagnosticadasde ECamedidaquelaparidad
aumentaba, la tasa de resecciones quirlrgicas
disminuia y del mismo modo, las pacientes con
embarazos previos precisaban menos resecciones
quirurgicas, con intervalos entre cirugias mas largos
gue las pacientes nuliparas. Un estudio de cohortes
europeo publicado con posterioridad*, en el que se
analizaron 316 pacientes con un seguimiento a 10
anos, apoya los datos del primero pero no los del
segundo: se concluye que el embarazo no cambia
el fenotipo de la enfermedad ni modifica la tasa de
resecciones quirurgicas en EC, aunque si pudiera
modificar el curso de la enfermedad, habiéndose
observado una reduccidn en el nUmero de brotes en
los afios posteriores al embarazo tanto en pacientes
con EC como en la CU.

Se ha postulado que el abandono del habito
tabaquico o un mayor esfuerzo en mantener la
enfermedad en remisiéon pueden favorecer este
efecto protector y comportarse como factores de
confusion®®*, De hecho, en un estudio prospectivo
reciente no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas en el curso de la enfermedad tanto
durante como después del embarazo en pacientes
con EC y las pacientes con CU presentaban mayor
riesgo de brote durante el embarazo y postparto
gue las no embarazadas*.

FARMACOS DURANTE EL EMBARAZO

Como hemos visto, el principal factor de riesgo
asociado a complicaciones durante el embarazo es

la presencia de actividad inflamatoria por lo que
nuestro principal objetivo sera alcanzar la remision
previamente a la concepcién y lograr mantenerla
durante la gestacion.

Estudios poblacionales daneses reportan una
adherencia al tratamiento durante el embarazo del
72% en la EC y del 60% en la CU. La principal razén
para el abandono del mismo fue el miedo a dano
en el feto*“® y la observacion mas importante es
gue aquellas pacientes que recibian consejo médico
sobre la necesidad de mantener la remisién y la
seguridad del tratamiento presentaban un mayor
cumplimiento®.

Las principales guias recomiendan mantener todos
los tratamientos, a excepcién de metotrexate
y talidomida, ya que los beneficios superan los
potenciales riesgos!’:3347:%6,

SEGURIDAD DE LOS FARMACOS DURANTE EL EMBARAZO: CATEGORIAS DE LA FDA
(UNITED STATES FOOD AND DRUG ADMINISTRATION)

CATEGORIA INTERPRETACION

Estudios controlados en animales y mujeres embarazadas
A han demostrado ausencia de riesgo en el primer trimestre. La
posibilidad de peligro para el feto es remota.

Los estudios en animales no han demostrado efectos adversos
sobre el feto, pero no hay estudios clinicos controlados en
mujeres embarazadas, o los estudios de reproduccion en
animales han demostrado efectos adversos que no han sido
demostrados en estudios controlados en mujeres embarazadas
en el primer trimestre.

No se han realizado estudios controlados en humanos y estudios
en animales han mostrado efectos adversos, o no se dispone
de estudios en animales ni en humanos, pero los potenciales
beneficios superan los riesgos.

Hay evidencia de riesgo para el feto humano, pero los beneficios
D potenciales del uso en mujeres embarazadas pueden superar
los riesgos.

Estudios en animales o humanos muestran anomalias fetales, o
las comunicaciones de reacciones adversas indican evidencia de
riesgo fetal. Los riesgos claramente sobrepasan los beneficios
potenciales.

Aminosalicilatos (Categoria D de la FDA)

Un gran numero de estudios ha demostrado que los
aminosalicilatos son farmacos seguros durante el
embarazo y su uso no estd asociado a un aumento
de complicaciones*®**!. En un metanalisis publicado
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en 2008 no se observd un aumento significativo del
riesgo de malformaciones congénitas, dbito fetal,
aborto espontaneo, parto pretérmino o bajo peso?.

Sinembargo, es necesario tener ciertas precauciones
en el manejo:

- El tratamiento con sulfasalazina durante el
embarazo deberd suplementarse con dacido
félico (2g/dia)'’2%*4%3, La sulfasalazina inhibe
la enzima dihidrofolato reductasa bloqueando
la sintesis de folatos. La administracidon de
suplementos de acido fdélico ha demostrado
disminuir el riesgo de labio leporino vy
malformaciones cardiovasculares®?.

- Ciertas formulaciones presentan una cubierta

de Dibutil ftalato (Asacold). Estudios en
animales han asociado este compuesto
a defectos en el desarrollo y drganos

reproductivos y se han determinado elevadas
concentraciones de su principal metabolito en
la orina en una embarazada bajo tratamiento
con Asacol®®. Aunque no existen descritos
casos de efectos secundarios en humanos y se
trata de un compuesto frecuente en farmacos
y productos dietéticos®, por precaucién y dado
qgue disponemos de alternativas mas seguras,
se recomienda evitar su uso en mujeres
embarazadas.

Esteroides (Categoria C de la FDA)

Todos los esteroides (de administracidn intravenosa,
oralotdpica)atraviesanlabarreraplacentariayllegan
al feto. Son convertidos por el enzima placentario
11-deshidrogenasa a metabolitos menos activos.
Prednisona, Prednisolona y Metilprednisolona son
compuestos de accidn corta, metabolizados de un
forma mas eficiente por dicho enzima, por lo que
suponen los farmacos de eleccidon en el embarazo,
ya que alcanzan el feto en concentraciones menores
gue Dexametasona y Betametasonal’*3°¢,

Se consideran fdrmacos seguros. Los diversos
efectos adversos descritos en animales no han

sido confirmados en humanos®**. La exposicion
intradtero durante el primer trimestre de gestacion
sehaasociadoaunleveaumentoderiesgode paladar
hendido®’*® y existe un caso publicado de supresion
suprarrenal en el feto asociada a exposicidn durante
el tercer trimestre>. Con respecto a la Budesonida,
Unicamente se ha publicado una pequefia serie de
casos en pacientes con EC, en la que no se encontrd
un aumento del riesgo de eventos adversos®.

Antibioticos

- Metronidazol (Categoria B de la FDA): Aunque
estudios en animales han mostrado efectos
carcinégenos y los primeros estudios en
humanos si hallaron un aumento de riesgo
de labio leporino, asociado o no a paladar
hendido®, posteriormente nose hademostrado
esta asociacion®*®3, En un pequefio estudio el
Metronidazol demostré ser seguro en los tres
trimestres del embarazo®.
Tampoco se ha asociado a un aumento de
riesgo de parto prematuro, bajo peso al nacer,
anomalias congénitas o aborto espontaneo®.

- Ciprofloxacino (Categoria C de la FDA): Las
qguinolonas son farmacos con avidez por el
tejido 6seo y cartilago y su uso durante el
embarazo se ha asociado al desarrollo de
malformaciones musculo-esqueléticas®. A
pesar de que en un metanalisis sobre los
efectos de la exposicion a quinolonas en el
primer trimestre de embarazo no se demostrd
un mayor riesgo de complicaciones®, las
recomendacidn actual continda siendo la de
evitar este grupo de farmacos al menos durante
el primer trimestre!”:3353,

- Los derivados de la penicilina se consideran
farmacos seguros durante el embarazo, incluso
de primera linea en algunas revisiones®.

Azatioprina y 6-Mercaptopurina (Categoria D de
la FDA)

La azatioprina (AZA) y su metabolito activo, la
6-mercaptopurina (MP), son analogos de las purinas



gue interfieren en la sintesis de ADN, provocando
muerte celular por apoptosis. La AZA atraviesa la
placenta pero el higado fetal es inmaduro y carece del
enzima necesario para realizar la conversiéon a MP. En
un estudio donde se evalué el transporte de AZAy sus
metabolitos a través de la placenta®” se determinaron
concentraciones placentarias de AZA del 60-90%
mientras que en sangre fetal Unicamente se alcanzé
un 5% de los niveles en sangre materna. Estos
hallazgos sugieren que los principales efectos sobre
el feto se producen a través de dafio placentario®.

Multiples estudios en humanos han evaluado el
uso de estos farmacos en pacientes embarazadas,
y en la mayoria no se demostrado mayor riesgo
de aborto espontdneo, parto pretérmino, bajo
peso ni malformaciones congénitas®*’. En una
revision sistemdtica reciente’® la exposicion a AZA
no se asocié con un aumento de riesgo de bajo
peso o anomalias congénitas, pero si con parto
pretérmino. Se ha especulado hasta qué punto
la propia enfermedad y la presencia de actividad
inflamatoria (y no el farmaco) son responsable de
las complicaciones del embarazo en pacientes con
Ell bajo tratamiento con AZA3249897173 'En un estudio
de cohortes suizo publicado recientemente, donde
se evalua el uso de AZA de forma independiente a
la actividad de la enfermedad, éste se asocia tanto a
retraso en el crecimiento como a parto pretérmino.
Mientras que la presencia de actividad parece ser la
principal responsable del retraso en el crecimiento,
la AZA se asocia de forma independiente a mayor
riesgo de parto pretérmino’.

Aunque lasinvestigaciones enanimales hanasociado
la AZA y MP a descenso en la fertilidad, bajo peso y
malformaciones congénitas, y estan incluidos en la
categoria D por la FDA, actualmente se consideran
farmacos seguros durante el embarazo y el beneficio
supera los posibles riesgos en el feto.

Metrotexate (FDA Class X)
Esunantagonistadelacidofdlicoysuteratogenicidad
estd claramente demostrada por lo que esta
contraindicado en pacientes embarazadas.

Su administracion durante el primer trimestre de
embarazo se asocia a un conjunto de anomalias
congénitas que recibe el nombre de “embriopatia por
metrotexato” o “sindrome aminopterina-metrotexato”.
Cuando la exposicién es en el segundo o tercer
trimestres se asocia a toxicidad y muerte fetal>*%2,

Ademas, debido a que puede persistir en los tejidos
largos periodos de tiempo, se recomienda su
suspension los 3-6 meses previos a la concepcidnt’#?,

Ciclosporina (FDA Class C)

La ciclosporina atraviesa la barrera placentaria
pero su paso al feto es muy escaso. En estudios
con animales no ha demostrado ser teratdgeno.
En humanos, la mayoria de los datos de seguridad
en el embarazo proceden de estudios en pacientes
trasplantados, en los que no se ha asociado a
malformaciones congénitas, aunque si sugieren
un mayor riesgo de prematuridad y bajo peso al
nacer’>’®,

En la Ell la evidencia se limita a casos clinicos o
pequeias series, y su uso durante la gestacidn
esta justificado en el manejo del brote grave de
colitis ulcerosa corticorefractario para evitar la
colectomia”.

Antitnfa (FDA Class B)

La placenta es impermeable a todas las
inmunoglobulinas (lg) excepto a las IgG. Tanto
infliximab (IFX) como adalimumab (ADA) son IgG1
y requieren un transporte activo a través de la
placenta mediado por un receptor especifico situado
en la superficie del sincitiotrofoblasto que se une a
su fraccion Fc. Este transporte es minimo durante
las primeras semanas de gestacién y la exposicion
del feto al farmaco es maxima durante el tercer
trimestre’®. Certolizumab pegol es un fragmento
Fab de una IgG1 que no atraviesa la placenta.

La informacién de la que disponemos proviene de
casos clinicos y estudios observacionales, en los que
la tasa de anomalias congénitas, complicaciones
neonatales y abortos es similar a la observada




)

en pacientes no expuestas’®’9®. En un reciente
metanalisis, se confirma la seguridad de estos
farmacos durante el embarazo, no hallando
diferencias significativas en cuanto a tasa de abortos,
parto pretérmino, bajo peso al nacer y anomalias
congénitas en comparacion con controles®.

El uso de farmacos antiTNFa se considera seguro
tanto en el periodo preconceptivo como en los dos
primerostrimestres delembarazo, recomendandose
la suspensidn en el tercer trimestre®.

Se han detectado niveles de antiTNFa en sangre
del corddn y sangre periférica del recién nacido
hasta 6 meses después del parto. Mahadevan et
al.*® observaron que los niveles de IFX y ADA en el
recién nacido son altos (incluso 2 o 3 veces mas
elevados que en la madre) aunque se interrumpa su
administracion durante el tercer trimestre, mientras
gue no ocurre esto con el Certolizumab. Casanova
et al.”® hallaron que las mujeres embarazadas que
paraban el farmaco durante el primer trimestre
presentaban una mayor tasa de complicaciones
comparado con aquellas expuestas al farmaco
durante los tres trimestres, atribuida a presencia
de mayor actividad inflamatoria. Estos datos llevan
a replantear la actual recomendacion de suspender
IFX y ADA durante el tercer trimestre y posicionan
el Certolizumab como probable farmaco de eleccién
en la paciente embarazada, aunque no esté recogido
en las guias actuales®°?,

FARMACOS DURANTE LA LACTANCIA

La lactancia materna en general y salvo
contraindicaciones esta recomendada ya que posee
efectos beneficiosos sobre el sistema inmune del
neonato. La mayoria de los farmacos que toma la
madre se secretan por leche materna, lo que no
implica que siempre tengan efectos nocivos.

- ANTIBIOTICOS: Tanto Ciprofloxacino como
Metronidazol se excretan por leche materna
y las guias europeas recomiendan no
administrarlos durante la lactancia materna®’.

AMINOSALICILATOS: La sulfapiridina, el
metabolito de la sulfasalazina, se secreta
por leche materna. Se han publicado casos
de diarrea sanguinolenta en lactantes de
madres bajo tratamiento con sulfasalazina
y 5-aminosalicilatos®*®. Sin embargo, tanto
en leche materna como en sangre fetal estdn
presentes en muy bajas concentraciones y en
la mayoria de los estudios han demostrado
ser farmacos seguros durante la lactancia®**.
Unicamente deben suspenderse si el nifio
presenta diarrea.

ESTEROIDES: Menos del 0.1% de la dosis
administrada a la madre se excreta por la leche
materna, lo que supone menos del 10% de
los niveles de cortisol enddgeno en el feto®.
Son compatibles con la lactancia aunque se
recomienda desechar la leche de las 4 horas
siguientes a la toma del farmaco para minimizar
la exposicion.

TIOPURINAS: Se secreta en leche materna
un 1% de las dosis ingeridas por la madre®
por lo que, a pesar que tradicionalmente
se contraindicasen durante la lactancia,
actualmente se consideran farmacos seguros®.
Se recomienda desechar la leche de las 4 horas
siguientes a la toma del farmaco.

METROTEXATO: Aunque la excrecién en leche
es baja, dado su capacidad de acumularse en
los tejidos, esta contraindicada la lactancia
durante su administracion®.

CICLOSPORINA: Se excreta en la leche materna
a altas concentraciones, alcanzando niveles
terapéuticos en el nifio expuesto. Aunque no
se han comunicado efectos adversos tanto en
pacientes trasplantados'®, como en pacientes
con EII* , dado que supone un riesgo de
inmunosupresion y nefrotoxicidad en el nifo,
la lactancia esta contraindicada.



- ANTITNFa: Lalgpredominanteenleche materna
es la IgA. Los farmacos antiTNFa se excretan
por leche materna aunque en concentraciones
mucho mas bajas que las que se hallan en el
suero de los pacientes bajo tratamiento con
estos farmacos. El nifio estaria expuesto a
concentraciones muy bajas de farmaco. Se
desconoce si el farmaco es metabolizado por
los jugos gastricos y contenido intestinal,
perdiendo por tanto su efecto, o alcanza la
circulacion general a través de absorcion
intestinal, y en el caso de alcanzarla, qué
efectos produciria sobre el nifio%.

Resultados preliminares del estudio PIANO no han
demostrado un aumento de riesgo de infecciones
en lactantes de madres bajo tratamiento antiTNFa”™.

Ante la actual evidencia cientifica se debe evaluar de
forma individualizada junto con la paciente el riesgo-
beneficio de la lactancia materna en estos casos.

EMBARAZO LACTANCIA
. CATEGORIA
FARMACO DE LA EDA RECOMENDACIONES RECOMENDACIONES
Mesalazina B Bajo riesgo. Bajo riesgo.
Bajo riesgo.
Se recomienda
administracion de Folato
2 mg/dia.
. * En hombres puede -
Sulfasalazina B causar infertilidad Bajo riesgo.
reversible tras 2 meses de
suspension del farmaco
(no evidenciada con
mesalazina).
Bajo riesgo.
Se aconseja desechar
Esteroides C Bajo riesgo. la leche de las 4horas
siguientes a la toma
del farmaco.
Bajg riesgo. Se recomienda evitar
. Justificado en ciclos cortos
Metronidazol B . su uso durante la
en el tratamiento de la X
- lactancia.
enfermedad fistulizante.
Se recomienda evitar
durante el primer Se recomienda evitar
Ciprofloxacino | C trimestre por riesgo de su uso durante la
problemas musculo- lactancia.
esqueléticos en el feto.

Bajo riesgo. Bajo riesgo.
- Se recomienda continuar Se aconseja desechar

Azatioprina .

MP el fdrmaco para la leche de las 4horas
mantenimiento de la siguientes a la toma
remision. del farmaco.
Contraindicado durante
el embarazo ya que
ha demostrado ser

Metrotexate X teratégeno. Contraindicado.

Se recomienda suspender
el fdrmaco 3-6 previos a la
concepcion.
Su uso esta justificado en
. . contexto de brote grave -

Ciclosporina C R . 8 Contraindicado.
corticorresistente para
evitar colectomia.

Bajo riesgo. Lo .
. . Debe individualizarse

AntiTNFa B Se recomienda suspender X .-

el riesgo-beneficio.
en la semana 20-22.

Historicamente el diagnéstico de EIl se ha
asociado a mayor probabilidad de realizacién de
cesarea. La indicacion del tipo de parto debera
ser multidisciplinar y en consenso con la paciente,
definida por las indicaciones obstétricas y las
caracteristicas de la enfermedad. El diagndstico
de Ell por si mismo no es indicacién de parto por
cesareal’#"5¢,

En la EC son indicaciones de cesarea la presencia
de enfermedad perianal activa y afectacién recto—
vaginal*’47*¢, Cuando se opta por parto vaginal se
recomienda evitar la realizacion de episiotomia, ya
gue se ha relacionado con aumento de riesgo de
enfermedad perianal®®,

En la CU el antecedente de proctocolectomia con
reservorio ileoanal o colectomia con anastomosis
ileorectal seran indicaciones relativas de cesarea.
En estos casos el parto por via vaginal presenta un
mayor riesgo de incontinencia y es preciso asegurar
la integridad del esfinter anal y musculos del suelo
pélvico'’*’. La presencia de colostomia o ileostomia
no contraindica el parto vaginal'’#.
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RECOMENDACIONES GENERALES EN EL EMBARAZO EN PACIENTES CON Ell

ANTES DE LA GESTACION

Informacion acerca de la necesidad de alcanzar y mantener la remision previa

a la concepcidn y de la seguridad del embarazo tanto para el feto como para la

paciente en este caso.

Estatus nutricional (Hierro, 4cido félico, Vit B12, Vit D). Suplementos de acido félico.

Revisar tratamientos:

- Suspender Metrotexate 3-6 meses antes de la concepcion.

- En hombres bajo tratamiento con Sulfasalazina plantear cambio a Mesalazina
(infertilidad reversibe en 2 meses).

DURANTE LA GESTACION

- Informacién acerca de la necesidad de adecuada adherencia al tratamiento para

- Se prefiere cesarea en EC con enfermedad perianal activa o afectacion recto-vaginal

prevenir complicaciones.

Monitorizacion clinica y analitica cada 8-12 semanas.

Revisar tratamientos (ver tabla de farmacos):

En caso de precisar antibidticos, se recomiendan pautas cortas; de primera linea
Amoxicilina-Clavulanico.

En caso de brote de la enfermedad: farmacos de eleccidn esteroides iv y antiTNFa.
Discutir de forma individualizada con la paciente y obstetra el tipo de parto.

y en CU con antecedentes IPPA o colectomia con anastomosis ileorectal.

TRAS EL PARTO

Informacion acerca del beneficio de la lactancia y adecuacion del tratamiento de
forma individualizada de acuerdo con la paciente.
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Niveles de fairmaco y respuesta al tratamiento de induccién con anti-TNF. Resultados del estudio OPTIMIZA

Estudio de EIGA que ha evaluado el significado clinico de la medicién de los niveles séricos de IFX/ADA y
de anticuerpos (ATl y ATA) frente a estos farmacos, durante el tratamiento de inducciéon en pacientes con
enfermedad de Crohn (EC). En el estudio participaron los siguientes centros:

Complejo Hospitalario Universitario de Ferrol, Servicio de Aparato Digestivo.
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