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El presente trabajo fue premiado como un poster destacado dentro de la seccion de efectos adversos de
los farmacos de la Ell.



LA EDITORIAL

El pasado 12-13 de noviembre celebramos en Pontevedra las IV Jornadas Monograficas en Ell organizadas por
EIGA. Desde la Junta Directiva de EIGA siempre hemos considerado estas jornadas como uno de los puntales de
nuestra actividad, centrada segln nuestros estatutos en promover el conocimiento de la Ell en Galicia y favo-
recer la discusion entre los profesionales que nos dedicamos a tratar estos pacientes, convirtiendo las Jornadas
en un foro de reunién y debate. Desde las primeras Jornadas celebradas en 2004 hemos ido ganando fuerza y
experiencia en su organizacion y fruto de ello es el excelente balance de estas IV Jornadas:

En primer lugar se volvid a demostrar el interés que la Ell despierta entre los profesionales de Galicia y, por
ende, la necesidad de promover y mantener este tipo de reuniones. Finalmente contamos con la considerable
cifra de 101 inscritos, pero lo que es mds importante aln es que el nimero de asistentes fue de 97 en la jor-
nada del viernes y 91 en la jornada de sabado, mostrando el atractivo del programa cientifico que habiamos
preparado. También avanzamos en el objetivo de que estas Jornadas se vayan convirtiendo paulatinamente
en un punto de referencia dentro del circuito de eventos de Ell en Espaiia y, especialmente, que signifiquen un
punto de atraccion para los especialistas del norte de Espaia, ya que el 25% de los asistentes vinieron de otras
regiones de Espafia.

Ademids de las estimables cifras de inscritos y asistentes, el nivel cientifico de las sesiones y de los ponentes fue
muy elevado, como demuestran las encuestas de valoracion recogidas, la mayoria con un muy bueno o exce-
lente. La sesion de Controversias en Colitis Ulcerosa a cargo de ponentes gallegos y la Sesion de Enfermedad de
Crohn refractaria a cargo de figuras nacionales, abarcaron temas controvertidos y candentes y permitieron una
muy interesante discusion. La clasica sesion matinal de casos interactivos se centrd esta vez en los Efectos se-
cundarios de los fdrmacos que utilizamos para tratar la Ell, fue muy dindmica y participativa y los porcentajes de
respuestas correctas obtenidos demuestran el alto nivel de los facultativos gallegos que nos dedicamos a tratar
estos pacientes. Ademas, la conferencia de clausura sobre las Unidades de Atencion Integral en Ell, nos mostro
la necesidad de implementar estas modernas estructuras asistenciales, convenciendo a nuestra administracion
de la utilidad de controlar todo el proceso asistencial centrado en el enfermo, las consultas de enfermeria y mo-
nograficas, la endoscopia, la hospitalizacién y la coordinacién con otros especialistas (cirujanos, reumatélogos,
radidlogos...).

La guinda de estas Jornadas fue contar con la presencia del Dr. Miguel Regueiro, figura de primer nivel mundial,
gue no solo nos deleitd con una magnifica revision sobre la recurrencia postquirurgica de la enfermedad de
Crohn sino que ademas nos permitié conocer algunas interioridades de su trayectoria profesional y de la puesta
en marcha de su Centro de Ell en Pittsburg, sirviendo de estimulo para que todos nosotros sigamos luchando
por nuevas metas.

Agradeceros a todos vuestra asistencia y participacién y la colaboracion que siempre brindasteis al Comité Or-
ganizador. Vuestro en definitiva es el éxito de esta reunion. Agradecer también a la industria farmacéutica su
inestimable colaboracidon a pesar de los tiempos de crisis en los que estamos inmersos. Sin su apoyo, practica-
mente ninguna de estas actividades de reunién y formacién continuada serian posibles.

Por ultimo, os emplazo a colaborar para que las préximas Jornadas Monograficas en Ell, que tendran lugar en
Ferrol en 2012, sigan incrementando el nivel y prestigio obtenidos.

Dr.Daniel Carpio
Presidente del Comité Organizador
de las IV Jornadas de Actualizacién en EICI




TRASPLANTE AUTOLOGO DE MEDULA OSEA EN LA ENFERMEDAD DE CROHN

Elena Ricart
Departamento de Gastroenterologia.

Hospital Clinico de Barcelona, IDIBAPS, CIBERehd, Barcelona, Espaiia.

INTRODUCCION

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad
cronica inflamatoria del tracto digestivo que cursa a
brotes y que puede ocasionar una afectacién trans-
mural de cualquier area del tracto digestivo. A pe-
sar de los notables progresos realizados en las ulti-
mas décadas en el conocimiento de las causas y los
mecanismos implicados en el desarrollo de la EC, la
etiologia de ésta sigue sin estar aclarada. Se postula
que para su desarrollo se requiere de la interaccién
de varios factores genéticos, ambientales (incluyen-
do la microflora enddgena) e inmunoldgicos que
darian lugar a una respuesta inmune exagerada. El
tratamiento actual de la EC incluye el uso de agentes
antiinflamatorios no especificos como los aminosa-
licilatos, los corticoides, los inmunosupresores y los
farmacos anti-TNF. Hasta hace unos anos el obje-
tivo del tratamiento de la Ell consistia en inducir y
mantener la remisidn clinica de los pacientes a largo
plazo sin corticoides. Actualmente, los objetivos del
tratamiento son mas ambiciosos e incluyen, entre
otros, la cicatrizacion de las lesiones mucosas con
la finalidad de disminuir la tasa de complicaciones
y la necesidad de cirugia®. Sin embargo, a pesar de
la creciente utilizacidn y optimizacion de tratamien-
tos inmunosupresores y bioldgicos, la necesidad de
reseccion intestinal en la EC se ha mantenido esta-
ble en las ultimas décadas®. Todos los farmacos uti-
lizados para el tratamiento de la EC, especialmente
corticoides, inmunosupresores y agentes bioldgi-
cos, tiene efectos secundarios a corto y largo plazo.
Ademds, existe una proporcion de pacientes que no
responden a los tratamientos médicos disponibles o
en los que la opcidn quirdrgica no es factible debido
a la extension y/o a la localizacidn de las lesiones.
Por este motivo son necesarios nuevos enfoques
terapéuticos, que en condiciones ideales, deberian

poder alterar el curso natural de la enfermedad. La
terapia celular, en un intento de “restablecer el siste-
ma inmunoldgico” estd revolucionando la perspec-
tiva de tratamiento para aquellos pacientes con EC
en los que la terapia convencional no ha sido eficaz
y a los cuales no se les puede ofrecer una alternativa
quirurgica valida.

Las propiedades bioldgicas de las células madre y
su capacidad de auto-renovacion y regeneracién de
tejidos junto con su capacidad inmunomoduladora
han suscitado un enorme interés para el tratamiento
de enfermedades graves inmunoldgicamente me-
diadas, incluyendo la EC.

Trasplante de células madre hematopoyéticas:
Conceptos generales

El fundamento del trasplante de células madre he-
matopoyéticas (TCMH) consiste en el restableci-
miento del sistema inmunoldgico tras la administra-
cion de una quimioterapia que elimina los linfocitos
T auto-reactivos y las células memoria para crear
una nueva estirpe de linfocitos tolerantes 3%,

El TCMH puede ser alogénico (las células provienen
de otro individuo, consanguineo o no) o autdlogo
(las células provienen del mismo individuo). Tedri-
camente, el trasplante alogénico deberia estar aso-
ciado a una mayor probabilidad de curacién pues-
to que se produce una reaccidon de “injerto contra
huésped” que eliminaria las presuntas células T cau-
santes de la enfermedad que podrian haber sobrevi-
vido a la fase de acondicionamiento® y se corregiria
la predisposicion genética mediante la infusién de
células madre hematopoyéticas no predispuestas de
un donante sano. Sin embargo, el trasplante alogé-
nico se asocia con una mayor morbi-mortalidad que
oscila entre el 15-30%, cifras consideradas demasia-



do altas para justificar este tipo de tratamiento en
patologias no malignas. Por este motivo, la mayoria
de los trasplantes realizados en las enfermedades in-
flamatorias y autoinmunes son autologos.

El TCMH incluye varias fases:

Fase de movilizacion: En esta fase se estimula
la producciony liberacién de células madre a la
sangre periférica mediante el uso de quimiote-
rapia y factores de crecimiento hematopoyéti-
cos. El régimen mas frecuentemente utilizado
es una combinacion de ciclofosfamida (1.5-4g/
m?) y factor estimulador de colonias de granu-
locitos (G-CSF)®.

Aféresis: A través de una via venosa se reco-
lectan las células madre que se han movilizado
desde la médula ésea hacia la sangre periféri-
ca. Con esta técnica se logra una cosecha de
células madre hematopoyéticas hasta diez ve-
ces mayor que la obtenida por puncién direc-
ta de la cresta iliaca. Ademas el tiempo de re-
constituciéon hematoldgica, los requerimientos
transfusionales de plaquetas y la duracién de
la hospitalizacidén es menor si se utilizan células
madre hematopoyéticas “movilizadas”.’

Criopreservacion: Después de cada aféresis,
las células madre recolectadas son congeladas
y almacenadas utilizando sustancias nutritivas
para evitar la muerte celular. Este es un proce-
dimiento exclusivo para los trasplantes autdlo-
gos. En algunos regimenes se realiza una selec-
cion in vitro, siendo lo mas habitual la seleccién
positiva de células CD34+.2

Fase de acondicionamiento: El régimen de
acondicionamiento puede ser mieloablativo o
no mieloablativo®. En el primero se utilizan tra-
tamientos especificos que destruyen la médula
Osea por completo lo que resulta en una insufi-
ciencia medular irreversible si no se reinfunden
las células madre hematopoyéticas. Tras un
régimen no mieloablativo, la recuperacion he-
matopoyética se puede producir sin la infusiéon
de las células madre, sin embargo, el trasplan-

te posterior de células madre proporciona un
apoyo y acorta la mielosupresién inducida por
la quimioterapia. El argumento esencial a favor
de los regimenes no mieloablativos es que la
mortalidad relacionada con este tratamiento
debe ser muy baja o nula para enfermedades
no malignas habiéndose descrito una mortali-
dad inferior al 1% con este tipo de régimen. El
estandar de tratamiento en la fase de acondi-
cionamiento no mieloablativo incluye la utiliza-
cion de ciclofosfamida y globulina anti-timoci-
tica (ATG). Otros regimenes utilizados incluyen
combinaciones basadas en ciclofosfamida, bu-
sulfan, BEAM (carmustina, cytarabina, melfalan
y etopdsido), ATG e irradiacién corporal total®.

Infusion de las células madre o trasplante:
En el caso del trasplante autdlogo, las células
madre son descongeladas para ser posterior-
mente reinfundidas al paciente a través de un
catéter venoso central durante un periodo de
15 a 20 minutos. En el trasplante alogénico, las
células se infunden inmediatamente después
de la aféresis del donante.

Trasplante alogénico de células madre hematopo-
yéticas y enfermedad de Crohn

El reporte de casos anecddticos en pacientes con
EC que presentaban una remisidon sostenida de su
enfermedad tras ser sometidos a un TCMH por un
proceso neopldsico sugirié que ésta podria ser una
terapia eficaz para un subgrupo seleccionado de
pacientes con EC refractaria. Concretamente, fue
en 1993 cuando se reportd el primer caso de un pa-
ciente con EC sometido a un trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas por un linfoma en el
gue se consiguid una remisién muy prolongada de
su EC 19, La Tabla 1 resume los casos publicados de
trasplante alogénico para el tratamiento de enfer-
medades neoplasicas en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal. De los 26 pacientes, tras un
seguimiento medio de 5.8 afios, 24 mantenian remi-
sién de su enfermedad inflamatoria intestinal y dos
presentaron recidiva alos 1.5y 8 afios del trasplante,
respectivamente. Hubo 4 muertes, dos de ellas por
infecciones relacionadas con el trasplante.




Tabla 1. TCMH mieloablativo para el tratamiento

de cancer en pacientes con Ell 119

Pacientes n=26

Enfermedad concomitante:

Leucemia 19

Linfoma g

Cancer de mama 3
Tipo de HSCT

Autdlogo 8

Alogénico 18
Tipo de Ell

Enfermedad de Crohn 20

Colitis ulcerosa 6
Tiempo de seguimiento 5.8 afios

Remisiéon mantenida 24

Recidiva 2 (1.5y 8 afios)
Mortalidad 4 (15.4%)

Relacionada con el trasplante
No relacionada con el trasplante

2 infecciones (3 y 10 meses)
2 (cardiopatia isquémica, suicidio)

Recientemente, se ha publicado el primer caso de tras-
plante alogénico de células madre como tratamiento
primario de un paciente pediatrico con EC de aparicion
precoz, que presentaba una mutacion del receptor de
la IL-10, consiguiendo la remisidn clinica®.

Trasplante autdlogo de células madre hemato-
poyéticas para el tratamiento de la enfermedad
de Crohn

Hasta la fecha se han reportado dos series de pa-
cientes tratados con TCMH como indicacién prima-
ria para la EC. La primera, publicada recientemente,
corresponde a un estudio fase | realizado en Chica-
go en el que se incluyeron 24 pacientes con EC ac-
tiva (moderada-grave) refractaria a los tratamientos
convencionales incluyendo los anti-TNF?.. Dieciocho
de los 24 pacientes tienen un seguimiento de mas
de 5 afios tras el trasplante. Tras el mismo, todos los
pacientes entraron en remision (CDAI<150). La pro-
porcion de pacientes libres de enfermedad y sin ne-
cesidad de reiniciar tratamiento especifico para su
EC fue del 91% al primer afio, 63% a los 2 afios, 57%
a los 3 afios, 39% a los 4 afios y 19% a los 5 afios.
Nueve pacientes no han presentado recidiva tras 5
afios del trasplante y de los 15 que reiniciardn tra-
tamiento, 8 entraron en remisién sin farmacos por

segunda vez. Por tanto, el porcentaje de pacientes
en remision, independientemente del tratamiento,
oscilo entre el 70% y el 80% en cada una de las eva-
luaciones anuales. La supervivencia libre de trata-
miento fue siempre de mas del 60% y la superviven-
cia libre de corticoides del 80%.

La segunda serie corresponde a un estudio fase I-ll
llevado a cabo en Milan en el que se incluyeron cua-
tro pacientes de similares caracteristicas, consiguien-
do la remisidn clinica en los cuatro pacientes a los 3
meses y la remisidon clinica sostenida tras un perio-
do medio de seguimiento de 16,5 meses en un 75%
de los pacientes®’. En ambas series la mortalidad
reportada es nula. En el primer estudio se observd
respuesta de los sintomas de la EC tras la adminis-
tracion de los farmacos empleados en la fase de
movilizacién, mientras que en el segundo estudio se
reportd un empeoramiento clinico de los pacientes
en esta fase. Las Tablas 3 y 4 resumen las caracteris-
ticas principales y los resultados de ambos estudios.
Actualmente, en Europa y Canada se esta llevando a
cabo un estudio fase Il aleatorizado que evalua la efi-
cacia del trasplante autélogo de células madre en la
EC refractaria (Autologous Stem Cell Transplantation
for Crohn’s Disease [ASTIC] trial). En este estudio los
pacientes son aleatorizados a recibir el trasplante al
cabo de un mes de la fase de movilizacién, o al afio,
con el propdsito de evaluar si el trasplante afiade al-
gun beneficio al efecto de la inmunosupresidn utiliza-
da para la movilizacion.

Aungue el trasplante autélogo de células madre he-
matopoyéticas ofrece resultados prometedores para
el tratamiento de la EC refractaria, éste sigue siendo
un tratamiento experimental no exento de posibles
complicaciones que deja esta opcidon como alterna-
tiva para un nimero considerablemente reducido de
pacientes en los que la enfermedad no es susceptible
de ser controlada mediante reseccidn quirurgica.

CONCLUSIONES

Los datos publicados confirman que el TCMH es
una opcidn terapéutica corta e intensiva que ofrece
remisiones prolongadas en pacientes con enferme-
dades inmunoldgicamente mediadas, incluyendo
la enfermedad de Crohn, refractarias a tratamiento



convencional. Tras el TCMH en la EC pueden produ-
cirse recidivas de la enfermedad, por lo tanto, esta
terapia no debe considerarse curativa sino mas bien
como un tratamiento con capacidad para modificar
la historia natural de la enfermedad. En la EC, la re-
mision obtenida tras el TCMH puede mantenerse sin
tratamiento activo especifico, y los regimenes mie-
loablativos de baja intensidad empleados se aso-
cian a baja toxicidad, y hasta la fecha, no hay morta-
lidad asociada. Finalmente, remarcar que el TCMH
no esta exento de toxicidad y efectos secundarios,
por lo que es imprescindible restringirlo a pacientes
seleccionados y debe ser efectuado en centros con
experiencia.
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LA TUBERCULOSIS EN PACIENTES CANDIDATOS O EN TRATAMIENTO CON
FARMACOS BIOLOGICOS

Jesus Martinez Cadilla
Servicio de Aparato Digestivo
Complejo Hospitalario Universitario de Vigo. CHUVI

LO QUE SABEMOS HASTA AHORA

La tuberculosis es una de las infecciones con mayor
morbilidad en el mundo y es una causa de mortali-
dad en paises con elevada incidencia.

Espafa es uno de los paises de Europa occidental
con mayor numero de casos, en el 2009 se noti-
ficaron 6.131 casos de tuberculosis respiratoria,
registrandose 16,6 casos de tuberculosis por cada
100.000 habitantes. Estas cifras hay que considerar-
las con reservas ya que se calcula que 1/3 de los
casos no se notifican, se estima que la incidencia en
Espaiia es de 30/100000 habitante.?

Un tercio de la poblacion mundial, tiene una infec-
cién latente tuberculosa (ILTB), en la que el Myco-
bacterium tuberculosis persiste durante afios sin
manifestarse clinicamente, aunque solo entre un
5%-10 % de esta poblacién, desarrollara la enfer-
medad durante los dos afios siguientes tras estar en
contacto con el bacilo TBC.

En el 95% de los pacientes que no desarrollan la
enfermedad, el Mycobacterium TB queda en esta-
do latente dentro un granuloma en los pulmones,
y puede reactivarse a lo largo de la vida si existen
condiciones que alteren el estado inmune.

El TNF es una citocina que participa en la respuesta
inmunoldgica contra la infeccidon por M. tuberculosis
y otras bacterias intracelulares, entre otras funcio-
nes, inicia y mantiene la formacion del granuloma
tuberculoso, que acantona a la micobacteria y con
ello evita el desarrollo de la enfermedad tuberculosa.

Con los farmacos anti TNF bloqueamos esta citoci-
nay con ello el efecto protector del granuloma, que

deja de realizar su funcion y permite la aparicion de
la enfermedad activa tuberculosa.

En la época previa a la introduccién de los bioldgi-
cos, se objetiva un mayor riesgo de TBC en los pa-
cientes con E.l.I si los comparamos con la poblacidn
general, sobre todo a expensas de los farmacos in-
munosupresores utilizados en estos pacientes.?

Aunqgue en general, el uso de farmacos anti TNF se
considera seguro, presentan efectos secundarios. En-
tre ellos es conocido el aumento de las infecciones
oportunistas, particularmente la tuberculosis, que
suele ser una reactivacion de una infeccion latente.

La mayoria de los pacientes con Enfermedad Infla-
matoria Intestinal (E.L.l), en algin momento de su
vida tendrdn factores de riesgo que propicien que el
mycobacterium TB se reactive , como son el uso de
farmacos anti TNF, el tratamiento con prednisona
o equivalente a dosis mayores o iguales de 15 mg
durante mas un mes, el habito tabaquico, la malnu-
tricion (BMI < de 20) o la inmunodepresién.?

Mas de un tercio de los pacientes con E.l.I, necesita-
ran a lo largo de su vida inmunosupresores o farma-
cos anti TNF para controlar la actividad de la enfer-
medad. En Espafia mas de un 10% de los pacientes
con E.I.I que son candidatos a farmacos biolégicos
tienen ILTB, por ello, nos encontramos con una im-
portante poblacion con elevado riesgo de reactiva-
cién TBC tras comenzar el tratamiento anti TNF.*

La repercusion inicial de los farmacos anti TNF so-
bre el aumento de TBC, puso en alerta a gastroen-
terdlogos y reumatdlogos, cuando aparecieron los



primeros casos de TBC en pacientes tratados con
infliximab a finales del afio 2000. En 2001 se publica
en The New England of Medicine una revisién de
70 casos de TB en pacientes tratados con Infliximab.

Del trabajo de Kean y otros autores posteriores, se
observa que la TBC en pacientes en tratamiento
con farmacos bioldgicos ,se desarrolla en un 98%
de los pacientes como resultado de la reactivacion
de una infeccion latente y de manera precoz, ya
gue como media la infeccién aparece dentro de
las 12 primeras semanas del inicio del tratamiento.
La localizaciéon de la enfermedad suele ser extra-
pulmonar en mas de la mitad de los casos y no es
infrecuente (24%) que se desarrolle una enferme-
dad diseminada.®

Durante los primeros afios de la terapia biolégica,
se objetivé que la TBC era la infeccién oportunista
mas frecuente asociada con el IFX, en una recien-
te revisidn, la infeccion oportunista mas frecuente
asociada a bioldgicos son las de la piel.®

Tras los primeros casos de tuberculosis en pacien-
tes tratados con infliximab en Espafia GETECCU
y en otros paises las distintas sociedades impli-
cadas fueron desarrollando documentos de reco-
mendaciones con el objetivo de disminuir los casos
de TB en pacientes candidatos a ser tratados con
anti TNF.”- 3435

La incidencia de TBC varia entre los distintos pai-
ses y esto se refleja en el niUmero de casos de TBC
secundaria a tratamientos con bioldgicos (presen-
tan similar incidencia infliximab y adalimumab),
asi tenemos estudios de pacientes con E.l.I en tra-
tamiento con infliximab en los que no se registra
ningun caso de TBC.2

El haber incluido en la practica clinica el cribado,
tanto de TB latente como de enfermedad TBC, ha
permitido reducir la incidencia de esta infeccidn
en los candidatos a farmacos bioldgicos, asi como
evitar la transmisién de la enfermedad. Los datos
de BIOBADASER vy estudios posteriores muestran
el impacto de las recomendaciones para reducir la

TBC, la eficacia en la disminucién de la reactiva-
cion TBC se situa entre un 78%- 90%.°

Por lo tanto, conocemos el mecanismo por el que
los fdrmacos bioldgicos pueden reactivar la infec-
cion tuberculosa latente y sabemos que existe una
poblacidon importante de pacientes con E.L.I con
riesgo de reactivacidén. La siguiente cuestién es
como identificar a estos pacientes.

La infeccidn tuberculosa latente (ILTB), se define
como una infeccion por mycobacterium Tuberculo-
sis que se manifiesta por la positividad en la PPD o
IGRA sin evidencia de tuberculosis activa incluyendo
sintomas, cambios radiograficos o microbiolégicos
que evidencien replicacién de mycobacterium TB.*°

La ILTB es un proceso asintomatico, su diagnostico
se basa en la historia clinica, la radiografia de térax
y las pruebas indirectas de la existencia del Myco-
bacterium tuberculosis en estado latente, dentro
de los granulomas pulmonares, nadie ha demos-
trado la presencia del M. tuberculosis en la enfer-
medad latente tuberculosa.

En la historia clinica, buscaremos datos sobre epi-
sodios previos de TBC y si se completd el trata-
miento, si se realizd quimioprofilaxis, factores de
riesgo de contacto con personas con TB o con PPD
positiva, viajes a zonas endémicas con alta preva-
lencia de TB o vacunacién previa con BCG.

La Rx de Térax, sigue teniendo importancia como
método diagnostico, ya que nos permite identifi-
car imagenes sospechosas de TBC antigua o infec-
cion activa.

Para investigar la ILTB tenemos dos pruebas, que
ponen de manifiesto el estado de hipersensibilidad
del paciente frente al contacto previo con las pro-
teinas del M. tuberculosis, la PPD y los IGRA (Inter-
feron Gamma Release Assay).

A nivel internacional existe una gran variabilidad
en cuanto a la preferencia de utilizacion de estos
dos test: en USA todos los pacientes se realizan de



rutina la PPD y no los IGRA, en Suiza todos los pa-
cientes realizan el screening con los IGRA y no la
PPD, en Alemania se aconseja la PPD sélo si exis-
te una alta sospecha epidemiolégica de TBC y los
IGRA son negativos.*

El test mas antiguo y en la actualidad de eleccién
como screening, es la prueba de la Tuberculina o
PPD, que es un concentrado de proteinas deriva-
das de Mycobacterium TBC inactivo, su medicidn
nos indica la probabilidad en el paciente de desa-
rrollar la enfermedad a lo largo de los afios.

La PPD tiene varias limitaciones: precisa de un en-
trenamiento para su administracion y lectura, ya
gue es una prueba cutanea en la que se mide el gra-
do de induracidn, tras la inyeccidn intradérmica del
concentrado de proteinas a las 48-72 horas. Presen-
ta una menor sensibilidad en los pacientes desnu-
tridos, con anergia o en situaciones de inmunode-
ficiencia, lo que provoca falsos negativos. También
tiene una baja especificidad, debido a la vacuna-
cién previa con BCG o por la reactividad cruzada con
otras micobacterias no tuberculosas del medio.

En los pacientes inmunodeprimidos la PPD pue-
de dar falsos negativos, para evitar estas lecturas
erréneas, se plantea por una parte realizar el test
de PPD en dos tiempos (administrar una segun-
da dosis igual de PPD una semana después para
aprovechar el efecto empuje —booster- de la pri-
mera prueba) y por otra rebajar el punto de corte
en el que se considera positivo, a partir de PPD 5
mm o incluso cualquier diametro de induracién en
inmunodeprimidos, aunque esto ultimo no esta
consensuado.®

En dos trabajos encontraron que en aquellos pa-
cientes que previamente tenian una PPD negativa,
la realizacion del booster consiguid positivizar la
PPD ,y con ello incrementar el diagnostico de TBC
latente, entre un 8% y un 14 %.14 1

Ademads, en pacientes que siguen tratamiento con
inmunosupresores, corticoides o ambos, se hace
necesario realizar la PPD con booster. Uno de los

hechos que explica nuevos casos de TBC, a pesar
de las recomendaciones establecidas ,es la no rea-
lizacion sistematica del booster.?®

A partir del 2001 se implementan nuevas técnicas
en el diagndstico de la infeccion TBC, que se de-
nominan IGRA (Interferon Gamma Release Asays),
estas se realizan en sangre periférica y estdn basa-
das en la medicién de la respuesta inmune celu-
lar especifica de las células T sensibilizadas por el
contacto con el Mycobacterium TBC. Estas células
al reencontrarse con los antigenos del Mycobacte-
rium TB producen interferon gamma, la cuantifica-
cion de este interferon, nos informa si hubo con-
tacto previo con el M. tuberculolsis.

Existen dos formas comerciales de esta técnica
Quantiferon TB Gold que mide la liberacién de in-
terferdn gamma por técnicas de ELISAy el T SPOT-
TB que mide las células T especificas que secretan
IFN gamma. Existen trabajos que muestran que la
TSPOT-TB no se ve influenciada por las situaciones
de inmunodepresion e incluso un resultado inde-
terminado puede informar sobre la situacion de
anergia de un paciente.'®

La razon por la que los IGRA son mas especificos
gue la PPD en discriminar la infeccidn latente en los
pacientes vacunados y de los infectados por otras
micobacterias, es que se utilizan antigenos especifi-
cos del M. tuberculosis ausentes tanto en la vacuna
BCG como en la mayoria de las micobacterias, esta
especificidad no es total, ya que comparte antige-
nos con M. marinum, M. Szulgai, M. Kansasii.

Los IGRA se pueden repetir inmediatamente sin el
riesgo de estimulacion de la inmunidad con lo que
se evita el efecto booster, son test objetivos al no
precisar entrenamiento para su lectura como la
PPD y se elimina la consulta de lectura, y con ello
la posible pérdida de pacientes que no acuden.

El mayor inconveniente de esta prueba esta en el
coste econdmico, pero se acepta que en paises de
elevada prevalencia es una prueba coste efectiva.




En los pacientes inmunodeprimidos los resultados
discordantes entre los IGRA y la PPD, plantean in-
certidumbre en cuando a la actitud terapéutica a
tomar, asi hasta que no haya mas datos sobre el
valor predictivo de los IGRA a partir del seguimien-
to longitudinal y prospectivo en estos pacientes, la
PPD debe de determinar la actuacién terapéutica
en todos los casos.

En relacidn a la utilidad de los IGRA para el diag-
nostico de la TB activa, el patrén oro sigue siendo
la confirmacidon microbiolégica del M. tuberculo-
sis, en este contexto la utilidad en la practica cli-
nica seria para excluir enfermedad activa en las
formas de TB extrapulmonar o TB pulmonares no
baciliferas, sin perder de vista que hasta 1/3 de los
pacientes con TB confirmada pueden presentar un
IGRA negativo.!®

Es importante destacar que ninguna de las dos
pruebas, ni los IGRA ni la PPD, pueden distinguir
una infeccidn latente TB de una enfermedad acti-
va, una positividad en cualquiera de los dos mé-
todos de cribado requiere descartar clinicamente
enfermedad activa.

Conocemos el impacto que han tenido las reco-
mendaciones establecidas por las distintas socie-
dades médicas, para reducir el nUmero de casos
de TBC relacionados con el uso de farmacos bio-
I6gicos, pero todavia aparecen nuevos casos, no
existe una sola causa. Entre ellas estdn las limita-
ciones de las pruebas de screening, en pacientes
con inmunodepresidn o anergia y la falta de cum-
plimiento de las recomendaciones. Otra causa co-
nocida es el hecho que la quimioprofilaxis con INH
no otorga una proteccidon completa (la eficacia de
la isoniacida varia en los distintos estudios entre
un 25-92%), sin perder de vista la posibilidad de
reinfeccién exdgena (en el trabajo inicial de Keane
suponia un 3% de las TBC) o la falta adherencia a
los tratamientos de quimioprofilaxis o anti TBC.

El fdrmaco mas utilizado en la quimiprofilaxis es

la isoniazida (INH), con dosis de 300 mg al dia, se
aconseja para maximizar su eficacia los regimenes
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de 9 meses, aunque es conocido que reduce la ad-
herencia al tratamiento ya que no hay que desdeiiar
gue se esta tratando una enfermedad asintomatica.

El tratamiento de la infeccidn activa se basa en la
terapia estandar, no hay evidencias que este tipo
de pacientes necesiten prolongar la duracion del
tratamiento, existe la posibilidad de aparicion de
las formas multirrestistentes y de una respuesta
paraddjica con empeoramiento de la clinica respi-
ratoria tras comenzar el tratamiento anti TBC.

RESUMIENDO LO COMENTADO HASTA AHORA:
Sigue vigente el esquema de H2 clinica + Rx de Té-
rax + PPD con booster en el screening de la infec-
cién latente tuberculosa. El test con IGRA tendria
un su papel en aquellos pacientes con PPD negati-
va e inmunodeprimidos. La otra indicacién de los
IGRA seria en aquellos pacientes vacunados con
BCG que presentan PPD positiva.

Screening de la tuberculosis latente *

SITUACIONES EN LAS QUE LA PPD y B ES SUFICIENTE

NO INFECTADO
INFECTADO

A-PPD y B negativa en inmunocompetente -
B- PPD y B positiva en no vacunado con BCG -

SITUACIONES EN LAS QUE LA PPD y B SE COMPLEMENTAN CON IGRAS

A- PPD y B negativa en inmunodeprimido - RIESGO DE FALSO NEGATIVO

B- PPDy B positivo en vacunado BCG - RIESGO DE FALSO POSITIVO

PPD y B: PPD con la realizacién de Booster.
(*)Ademas de H2 clinica y Rx Térax

LO QUE NOS QUEDA POR AVANZAR

Los retos del futuro, son por una parte identificar
mejor aquellos pacientes con infeccion tuberculo-
sa latente y por lo tanto candidatos a tratamiento
con quimioprofilaxis. Para ello nos enfrentamos con
unas particularidades en un grupo de enfermos de
E.ll como son la anergia, la malnutricion y la in-
munodepresion, que disminuyen la fiabilidad de las
pruebas de las que disponemos actualmente.

Por otra parte necesitamos conocer con futuros
estudios el riesgo real de reactivacién de TBC al



reiniciar el bioldgico tras una infeccidn tuberculosa
durante el tratamiento con anti TNF y por ultimo el
mantener el cumplimiento a lo largo del tiempo las
recomendaciones establecidas para disminuir la in-
cidencia de TBC.

Cada vez son mas los trabajos sobre el papel de los
IGRA en el screening de la TBC latente, pero todavia
existen lagunas sobre el lugar que ocupan estas téc-
nicas en los pacientes candidatos a tratamiento con
farmacos biolégicos, y sobre todo si presentan inmu-
nodepresidn. Mas aun, se plantea si los IGRA podrian
sustituir a la PPD en un futuro o son pruebas com-
plementarias.

Un reciente estudio, en la que se valora la rentabili-
dad del Quanti-Feron TB Gold Testing en el screening
de la TBC latente en pacientes con E.l.I, encuentran
que el uso de inmunosupresores no influye en los re-
sultados de este IGRA, entre los pacientes con IGRA
negativo encontraron un caso con PPD negativo que
desarrolld una reactivacion de la TBC, ante este dato
llaman la atencion sobre las limitaciones de ambos
test en los pacientes inmunodeprimidos.*®

En otro trabajo, compara el QFT-G-IT con la PPD en
pacientes con E.l.l en los resultados encontraron una
pobre concordancia entre IGRA y la PPD, asi como la
influencia negativa de los inmunosupresores y la va-
cunacion con BCG sobre la PPD, al contrario que con
el QTF-G-IT. Concluyen los autores que el QTF-G-IT
es el método de eleccién para descartar la TBC en pa-
cientes inmunodeprimidos.?

Los IGRA muestran alta especificidad comparada
con la PPD, especialmente en pacientes vacunados
con BCG, quedan por establecer los valores predic-
tivos positivos y negativos en pacientes inmunode-
primidos.??

Uno de los problemas que plantea el uso de los IGRA
en pacientes inmunodeprimidos, son los resultados
indeterminados (entre 2-12%), asi en aquellos pa-
cientes con sospecha elevada de infeccién y con in-
munodepresion estaria indicado realizar los dos mé-
todos IGRA y PPD.?

Para obtener unos resultados con fiabilidad se
hace necesario plantear el screening de TBC a
los pacientes de E.I.I de manera precoz, esta es la
conclusién de otro trabajo en el que encuentran
un elevado numero de resultados indeterminados
con QFT-G-IT y con un aumento importante de re-
sultados PPD negativos durante el tratamiento con
prednisolona.?

La hipoalbuminemia, la linfopenia y el doble trata-
miento con inmunomoduladores, han sido recien-
temente implicados en el aumento de resultados
indeterminados cuando utilizamos los IGRA como
test de screening parala TBC latente en los pacien-
tes con E.I.I %

Los pacientes con E.l.I muestran elevada inciden-
cia de anergia, sobre todo, en pacientes en trata-
miento con corticoides e inmunosupresores , esto
interfiere negativamente en los resultados de la
PPD y por ello los IGRA pueden tener un papel
complementario.?

Entre los dos test utilizados para el screening de
la ILTB, en ocasiones se genera incertidumbre con
los resultados, como es el caso de no concordan-
cia entre IGRA y PPD. Asi cuando un método IGRA
resulta débilmente positivo y la PPD negativa, es
necesario ser cauto en la interpretacion ya que la
respuesta de las células T (base de deteccion de los
IGRA) varia con el tiempo, en la misma persona y
entre personas, por lo que un resultado débilmen-
te positivo puede fluctuar en el tiempo.?®

La utilidad futura de los IGRA en la determina-
cion de la TB latente, estara en conocer cual es el
valor prondstico de que un paciente con resultado
positivo desarrolle en un futuro la enfermedad tu-
berculosa, este valor prondstico es conocido para
la PPD. Un resultado positivo en la PPD de un con-
tacto con un paciente con tuberculosis, tiene una
probabilidad aproximada de desarrollar enferme-
dad tuberculosa de un 10% durante su vida, este
riesgo aumenta en el caso de presentar un proceso
inmunodepresor.?’
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De los IGRA quedan aspectos aun por clarificar,
como cual es el punto de corte en el cual consi-
derar positiva la prueba (existen valores recomen-
dados), cémo interpretar la discordancia entre los
dos IGRA comercializados, cual es el valor de los
IGRA tras realizar un tratamiento para la enferme-
dad activa, cual es la interpretacion de los resulta-
dos indeterminados, cual es la utilidad de los IGRA
durante el tratamiento con anti TNF.

El riesgo en los pacientes a los que se les readmi-
nistra un farmaco anti-TNF tras el diagnostico de
una infeccidon TB, es la exacerbacion o la recidiva
de le enfermedad tuberculosa. En este contexto
las dos cuestiones fundamentales en relacién al
bioldgico son por una parte saber si es segura su
reintroduccién vy por otra parte conocer el mo-
mento idéneo para reiniciarlo, teniendo en cuenta
gue muchos pacientes precisan el anti TNF para
mantener estable la E.I.I.

Existen pocos estudios sobre la seguridad ala hora
de reiniciar un bioldgico tras una TBC, los publi-
cados tanto en pacientes TBC en relacién con
tratamiento con anti TNF como en pacientes con
profunda inmunodepresiéon como HIV con dismi-
nucién de los CD4 y tuberculosis, no muestran una
peor evolucién ,siempre que se complete el trata-
miento tuberculostatico.?® 2%

Se teoriza sobre un efecto sinérgico entre los dos
farmacos, de una parte el anti TNF, que interfiere
la formacion del granuloma y evitaria que se acan-
tone el M. tuberculosis y de otra el tratamiento
anti TBC que eliminaria la micobacteria.3?

Es necesario insistir que, aunque la mayoria de la
TBC en relacién con anti TNF se desarrollan duran-
te los primeros meses del tratamiento, esta puede
desarrollarse mas tarde “late TBC” (tanto reactiva-
cion de TB latente como una reinfeccién exogena)
, por lo tanto este es otro punto para avanzar en
el futuro en cuanto a tener en cuenta la TBC como
posibilidad durante el tratamiento con bioldgicos o
hasta un afio después.?*3*
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¢CUANDO INTRODUCIR / REINTRODUCIR EL
BIOLOGICO?

Tras diagnosticar un proceso tuberculoso, tanto
latente como activo, en un paciente con E.l.I que
precisa tratamiento biolégico, se nos plantea la
decisién de buscar el momento adecuado en el
qgue reintroducir el anti TNF sin que ello suponga
riesgo de recidiva TBC.

En no pocas ocasiones, necesitamos reintrodu-
cir el biolégico, por el riesgo de un brote en su
enfermedad de base al suspender el anti TNF, sin
gue se haya completado el tratamiento anti TBC.

Entre estas dos necesidades tenemos que deci-
dir, las guias actuales establecen recomendacio-
nes que su mayoria son con grado D.3% 3637

Cuando realizamos el diagnostico de Tubercu-
losis latente previo al comienzo con un far-
maco biolégico: las recomendaciones no son
unanimes, la mayoria aconseja completar el
tratamiento con INH durante 9 meses y poste-
riormente iniciar el bioldgico, este se puede
adelantar tras 3-4 semanas de tratamiento con
la quimioprofilaxis .La British Thoracic Society
en aquellos pacientes con radiografia de tdérax
normal (con una recomendaciéon de grado D) es-
tablece que es posible iniciar a la vez quimio-
profilaxis y anti TNF.

En aquellos pacientes con TBC activa diagnosti-
cada antes de iniciar el tratamiento con biol6-
gicos: la recomendacién es iniciar el tratamiento
anti tuberculoso estdndar hasta completarlo, si
no fuese posible completar el tratamiento espe-
rar al menos 2 meses antes de reiniciar el biolo-
gico, tiempo necesario para valorar la aparicion
de resistencias, la tolerancia a estos farmacos
por parte del paciente y evidenciar la respuesta
la tratamiento anti TBC.

Si la TBC activa aparece durante el tratamien-
to con biolégicos: lo ideal es completar el trata-
miento anti TBC, si ello no es posible, esperar
al menos 2 meses para reiniciar el biolégico tras



comenzar el tratamiento anti TBC, pero puede
existir el riesgo que la suspensidn del bioldgi-
co cause un deterioro general del paciente que
empeore la evolucién de la TBC por lo que en
estos casos la British Thoracic Society en sus
guias aconseja iniciar el tratamiento anti TBC y
seguir con el farmaco bioldgico.

Hay que recordar que, cuando la TBC aparece
durante el tratamiento con anti TNF, esta tie-
ne una mortalidad del 13%, no siempre la cli-
nica facilita un diagndstico precoz ya que hasta
un 57% es extrapulmonar . Todo ello hace dificil
decidir una actitud comun para todos los pacien-
tes a la hora de cuando reintroducir el bioldgico,
la decision habra que individualizarla y valorar
conjuntamente con el neumdlogo o internista
gue trate la TBC.

Si nos encontramos con un paciente con ante-
cedentes de TBC adecuadamente tratada: los
bioldgicos se pueden iniciar. Los controles en
este grupo de pacientes serdn cada tres meses,
para poder detectar clinica respiratoria, febril o
de sindrome general sospechosa de TBC y ten-
driamos que solicitar en este caso de sospecha
pruebas radiolégicas (TAC toracio-Rx torax) y es-
tudios microbioldgicos.

Si por el contrario un paciente con anteceden-
tes de TBC existen indicios de tratamiento in-
adecuado: tras descartar TBC activa, se aconseja
realizar quimioprofilaxis antes de comenzar el
bioldgico, ya que el riesgo de reactivaciéon de su
proceso tuberculoso es mayor que el de la po-
blacion general.

Por ultimo, durante el tratamiento de la enfer-
medad activa TBC pueden aparecer formas mul-
tirrestistentes o presentar el paciente con una
respuesta paraddjica con empeoramiento de la
clinica respiratoria.
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TIOPURINAS Y RIESGO DE LINFOMA EN ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

Dra. Estela Fernandez Salgado
Servicio de Aparato Digestivo
Complejo Hospitalario de Pontevedra

INTRODUCCION

En los ultimos afios el riesgo de desarrollo de
enfermedades linfoproliferativas (ELP) en los pa-
cientes con enfermedad inflamatoria intestinal
(EIl) ha pasado a ser un tema controvertido vy
una importante preocupacion para los médicos
gue manejan estas patologias.

La relacion entre inflamacidn crdnica y cancer
especialmente el de estirpe linfoide no estd to-
talmente aclarada. Se ha descrito un riesgo au-
mentado de linfoma en otras enfermedades cré-
nicas inflamatorias como la artritis reumatoide,
aunque el mecanismo permanece desconocido’.
En otras situaciones de inmunosupresiéon se ha
visto un mayor nimero de casos de enferme-
dades linfoproliferativas (en post-trasplante de
organos?, VIH...) y en algunos casos relacionado
con el virus de Epstein-Barr (VEB). Tampoco esta
todavia claro si el riesgo se debe al tratamiento
inmunosupresor o al propio trastorno inflamato-
rio crénico.

¢ESTA AUMENTADO EL RIESGO DE LINFOMA EN
LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL?

Se han publicado multiples estudios que inten-
tan evaluar el riesgo de linfoma en la enferme-
dad inflamatoria intestinal (Ell), sin que se pueda
establecer de sus resultados que esté aumenta-
do el riesgo (Tabla 1)3. La baja prevalencia de las
enfermedades linfoproliferativas y el modo de
reclutamiento de los pacientes (centros de refe-
rencia, hospitales...) hacen ademas que las con-
clusiones de éstos estudios puedan verse afec-
tadas por un sesgo. De los tres grandes estudios
poblacionales dos no observan incremento del
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Tabla 1. Riesgo de ELP en Ell, estudios poblacionales

Lewis 2001 EC 6605 7 1.6 (0.6-3.3)
Arseneau 2001 EC 5426 21 2(1.3-3.1)
Bernstein 2001 EC 2857 9 2.4 (1.2-5.0)
Mellemkjaer 2000 EC 2645 6 1.4(0.6-1.3)
Palli 1998 EC 231 1 1.0
Loftus 2000 EC 216 4 2.4(0.1-1.3)
Persson 1994 EC 1251 4 1.3(0.4-3.4)
Munkholm 1993 EC 373 0 0.0
Ekbom 1991 EC 1655 1 0.4(0.0-2.4)
Gyde 1980 EC 513 1 1.0
Lewis 2001 cu 10391 11 1.1(0.5-2.2)
Bernstein 2001 Ccu 2672 7 1.0(0.5-2.2)
Palli 2000 CuU 679 6 4.2
Loftus 2000 cu 238 0 0.0(0.0-6.4)
Karlén 1999 cu 1547 3 1.2(0.3-2.5)
Mellemkjaer 1995 cu 5546 7 1.4(0.5-2.4)
Ekbom 1991 cu 3121 8 1.2(0.5-2.4)
Madjlessi 1986 cu 1248 3 3.4(0.7-10)
Prior 1982 Ccu 676 3 2.0
Farrell 2000 NE 782 4 31(2.0-64)
Masel 2000 NE 4791 5 6.7
Connell 1994 NE 755 0 0.0
Greenstein 1985 NE 1961 8 6.1
Todos los estudios 122 1.8

NE: no especificado, EC: Enfermedad de Crohn, CU: colitis ulcerosa
Fuente: Askling et al.



riesgo y el otro si. El estudio poblacional que in-
cluye mayor nimero de pacientes es el estudio
de Askling?, realizado en Suecia, con un perio-
do de duraciéon de 40 afios. Incluye 20120 pa-
cientes con Enfermedad de Crohn (EC) y 27759
con colitis ulcerosa (CU) asignandosele una ra-
z6n de incidencia estandirazada con un indice
de confianza del 95% de 1.3(1.0-1.6) para EC y
de 1.0(0.8-1.3) para CU. La conclusion a la que
llegan es que el riesgo de linfoma en la Ell es el
mismo que el de la poblacién general. Otro gran
estudio poblacional fue el publicado por Lewis*
en 2001, que utiliza los datos de una base de da-
tos general de investigaciéon incluyendo aproxi-
madamente 8000000 de pacientes en total (6%
de la poblacion del Reino Unido). Se encontra-
ron 18 casos de ELP de los 16996 paciente inclui-
dos con Ell, de los 13.6 casos esperados, pero la
diferencia no fue estadisticamente significativa.
No hubo diferencias entre los pacientes que de-
sarrollaron una ELP y los que excepto que eran
mayores. Unicamente en el estudio poblacional
de la Universidad de Manitoba se observaba un
aumento significativo del riesgo en el subgru-
po de los pacientes varones con Enfermedad de
Crohn®, de 2.4 (1.2-1.6).

¢AUMENTAN LAS TIOPURINAS EL RIESGO DE LIN-
FOMA EN LA EII?

Azatioprina y 6-mercaptopurina son andlogos
de las purinas que inducen la apoptosis de las
células T ejerciendo efectos citotéxicos por dife-
rentes vias. Estos farmacos son un tratamiento
ampliamente establecido en la Ell. Desde hace
mas de 30 afnos se sabe que la inmunosupresién
aumenta el riesgo de cancer, por los datos deri-
vados de los estudios en trasplantados renales®.
En especial se ha observado una relacion con el
aumento de linfoma no Hodgkin (LNH), que se
denomina enfermedad linfoproliferativa postras-
plante. También esta asociacién se ha descrito y
publicado en Ell hace afios. Existe un meta-anali-
sis publicado por Kandiel en 20057 que incluye 6
estudios bien disefiados pero heterogéneos, que
redunen en total 3891 pacientes. Se establecié un

riesgo relativo de 4.18 (IC 95%:2.07-7.51), ob-
servandose 11 casos frente a los 2.63 esperados
en la poblacidon general. Se calculd que el nume-
ro de pacientes en tratamiento con tiopurinas/
afio para tener un caso adicional oscilaba en
4357 pacientes de entre 20-29 afios y 335 entre
los 70-79 afios (Tabla 2). En otro meta-analisis®
mas criticado por su metodologia se observa que
el riesgo de ELP es similar en los pacientes que
reciben y los que no recibian inmunsupresores.
En el afio 2009° se publicé un estudio de cohor-
tes, prospectivo y observacional realizado por el
grupo CESAME. Se trata de un estudio realizado
por un total de 680 gastroenterdlogos franceses
gue recogieron datos de forma prospectiva so-
bre tratamiento inmunosupresor, casos de can-
cer y muertes. Se incluyeron un total de 19486
pacientes (60.3% EC, 39.7% CU, el resto colitis
indeterminadas). El tiempo medio de seguimien-

Tabla 2. Nimero de pacientes necesarios para tratar y causar

un linfoma adicional por afo

20-29 7.65 13072 4357 2614
30-39 10.70 9346 3115 1869
40-49 16.60 6024 2008 1205
50-59 29.60 3378 1126 676
60-69 56.45 1771 591 354
70-79 93.90 1065 355 213

Fuente: Kandiel et al.”

Tabla 3. Tasa de incidencias segun exposicion

PO DE PA ASA D D A { p=0.0054

En tratamiento 0.9/1000 pacientes-afio (1C95% 0.5-1.49)

Tratamiento discontinuado 0.2/1000 (1C95% 0.02-0.72)

Nunca tratados 0.26/1000 (IC95% 0.10-0.57)




Tabla 3. Caracteristicas de linfomas diagnosticados segun

exposicion a inmunosupresores

Ne Edad Sexo Tipo  Terapia inmuno- Exposicion Estado
Ell supresora AZA/6MP(afios) VEB
1 54 M EC = = =
2 67 M Cu - - -
3 69 M Ccu - - -
4 75 IF Cl - - -
5 76 M EC = - +
6 80 M EC - - +

AZA+IFX
AZA+IFX
AZA
AZA
AZA

M
M
E
M
E
M
E
B
M
M
M
M
M
M
E

Pacientes nunca tratados con inmunosupresores al diagndstico del linfoma

Pacientes en tratamiento con inmunosupresores al diagndstico del linfoma

Modificado de Beaugerie et al 2

to fue de 35 meses. La incidencia de linfoma fue
evaluada en cuanto a la exposicién actual o pasa-
da a tiopurinas y también comparada con la inci-
dencia en la poblacidn general segin edad y sexo.
Se observaron 23 casos nuevos de enfermedades
linfoproliferativas (22 LNH y 1 LH). Se observd
una disminucidn del riesgo en los pacientes que
habian discontinuado el tratamiento (Tabla 3). El
analisis multivariado del riesgo de los pacientes
qgue recibian tiopurinas frente a los nunca trata-
dos fue de 5.28 (2.01-13.9, p= 0.0007). Se ana-
lizaron también los factores independientes de
riesgo y se observd que eran la edad mayor de 65
anos, la enfermedad de larga duracién y el trata-
miento con tiopurinas (Grafico 1).En este estudio
se observé ademas que la PCR era positiva en la
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biopsia para el VEB en sélo 2 de los 8 linfomas
diagnosticados en el grupo de los no tratados con
inmunosupresores. En cambio en 10 de los 15 pa-
cientes en tratamiento que desarrollaron un lin-
foma este se asocio al VEB (Tabla 4).

Otro tema controvertido es si el exceso de riesgo
de ELP en los pacientes tratados con tiopurinas
se debe al tratamiento o al grado de inflamacion
por si mismo. No existen estudios que lo valoren
en Ell. En artritis reumatoide si se ha estudiado
esto y parece que el grado de actividad inflama-
toria aumenta sustancialmente el riesgo de ELP,

Tabla 4. Caracteristicas de linfomas hepatoesplénicos
diagnosticados en Ell

AZA/6-MP + anti- TAZA/6-MP monoterapia
TNF n(%) n(%)

N2 de casos 20 16
Tipo de IBD(EC/CU/CI) 17(85%), 3(15%) 9(56%), 6(37.5%),
1(6.3%)

Edad media(afios) 23 22.5
Sexo(V/M) 19 (95%), 1 (5%) 10(62.5%), 1(6.25%),
desconocido: 5 (31.3%)

Exposicion
AZA/6MP(afios)

5.5a(1-13.5a) 6a(3-17 a)

Evoluciéon Fallecidos: 16 (80%)

Desconocido: 4 (20%)

Fallecidos: 11(68.8%)
Vivos:4 (25%)
Desconocido: 1 (6.25%)

Modificada de Kotlyar et aI14

Il Tto actual iopurinas @ Tto pasado tiopurinas @ Nunea tto tiopurinas I

1 541

Tasa de incidencia anual (x1000
pacientes-afio)

<50a 50-65a >B5a
Edad

Modificado de Beaugerie et al 9



sin tener en cuenta la exposicion a tiopurinas?.
El amplio uso en los Ultimos afios de la tiopurinas
en Ell, no limitadas a casos severos, sugiere que
el exceso de riesgo se debe mds a la exposicidn a
tiopurinas que a la gravedad de la enfermedad.
Ademas el tipo de ELP se asemeja a los linfomas
relacionados con la inmunosupresion en otra pa-
tologias (post-trasplante, VIH) siendo de carac-
teristica atipicas, linfomas difusos de células B
grandes extranodales (de predominio en el tracto
gastrointestinal y sistema nervioso central).

¢AUMENTA EL RIESGO DE LINFOMA OTROS INMU-
NOSUPRESORES UTILIZADOS EN ElI?

El metotrexato es un inmunosupresor ampliamen-
te usado en enfermedades autoinmunes. Su efec-
tividad en EC ha sido demostrada para disminuir la
necesidad de corticoides y mantener la remision.
Su uso en Ell se ha extendido en los ultimos afios.
No existen estudios que valoren el riesgo de ELP en
pacientes con Ell tratados con metotrexato. Los es-
tudios realizados en artritis reumatoide no demues-
tran un aumento del riesgo estadisticamente signi-
ficativo™ y un estudio de casos y controles sugiere
que el riesgo se debe mas a la inflamacidén crdnica
que al tratamiento con metotrexato®.

En cuanto a los antiTNFa es dificil valorar el riesgo
porgue la mayoria de los pacientes han recibido o
reciben de forma conjunta con el tratamiento otros
inmunosupresores (tiopurinas, metotrexato, ciclos-
porina...) y el tiempo de seguimiento es probable-
mente demasiado corto. Existen dos meta-andlisis
que valoran la seguridad y eficacia de los antiTNFa
que no detectan un aumento del riesgo que sea es-
tadisticamente significativo**3,

¢QUE RELACION EXISTE ENTRE LA TIOPURINAS Y EL
LINFOMA HEPATOESPLENICO?

Existe una preocupacién creciente entre los médi-
cos dedicados a la Ell hacia este tipo de linfoma tan
agresivo. En 1996 se publica el primer caso de linfo-
ma hepatoesplénico en relacién con la Ell y la expo-
sicion a los anti-TNF. Desde entonces hasta ahora se

han publicado un total de 36 casos en pacientes con
Ell (de un total de entre 100 a 200 casos publicados
en la literatura) . En una reciente revisién sistemati-
ca de la literatura publicada en 2011 por Kotlyar®* se
recogen las caracteristicas de estos casos (Tabla 5).
Las conclusiones a las que llegan los autores son que
aunque el riesgo absoluto es muy bajo se debe tener
en cuenta que la mayoria de los pacientes eran va-
rones de menos de 35 afios y con mas de 2 afios de
tratamiento con tiopurinas. No hay ningun caso pu-
blicado de linfoma hepatoesplénico en pacientes con
Ell en monoterapia con anti-TNF. Se deberia valorar
con precaucién el tratamiento concomitante en va-
rones jovenes y plantearlo unicamente en los casos
en que se puedan ver claramente beneficiados, como
en pacientes con enfermedad temprana no tratados
previamente con ambos agentes (como se ha demos-
trado en estudios recientes) o en casos muy severos.

CONCLUSIONES

El riesgo de desarrollar una enfermedad linfopro-
liferativa en pacientes con Ell en tratamiento con
tiopurinas estd minimamente elevado con respecto
a la poblacién general, aunque es dificil extraer con-
clusiones con alta potencia estadistica dada la baja
prevalencia de éstas. El beneficio del tratamiento
con tiopurinas supera esta diferencia, lo cual debe-
mos transmitir a nuestros pacientes. Es importante
individualizar las caracteristicas de cada paciente
gue pueden hacer que aumente éste riesgo (edad >
de 65 afios, la duracion de la enfermedad, el tiempo
de exposicion a las tiopurinas) en especial en el tra-
tamiento concomitante de tiopurinas con anti-TNF
(en los varones menores de 35 aiios). Es posible que
en el futuro el mayor conocimiento a cerca de éstos
factores modifique nuestra practica clinica.
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BIOLOGICOS Y REACCIONES CUTANEAS

Dra. Elena Castro Ortiz
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INTRODUCCION

La terapia biolégica se ha demostrado util en el
tratamiento de una amplia variedad de enferme-
dades autoinmunes como la artritis reumatoide,
espondiloartropatias seronegativas, psoriasis y
en la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). La
enfermedad de Crohn tanto luminal como fistu-
lizante y la colitis ulcerosa presentan una buena
respuesta a estos tratamientos.® Actualmente
solo dos fdrmacos bioldgicos, el Infliximab (IFX)
y el Adalimumab (ADA), estan autorizados para
el tratamiento de la enfermedad inflamatoria in-
testinal por las dos agencias correspondientes, la
Food and Drug Administration (FDA) en Estados
Unidos y la European Medicines Agency (EMEA)
en Europa. El Infliximab es un anticuerpo mono-
clonal antifactor de necrosis tumoral (TNF-alfa)
lg G1 quimérico, con una fraccién constante de
origen humano y una fraccién variable de origen
murino, mientras que el Adalimumab es un anti-
cuerpo monoclonal de origen 100% humano.

Desde que ha sido aprobado su uso en la Ell, se
han descrito diversos efectos adversos que pue-
den ser potencialmente graves. Pero el uso de
estos farmacos debe ser interpretado en el con-
texto de sus potenciales beneficios y teniendo
en cuenta que los tratamientos inmunosupreso-
res convencionales (corticoides, tiopurinas, me-
totrexato) también se asocian a efectos secun-
darios, a veces incluso con mas frecuencia.

Tras el inicio del tratamiento con la terapia anti-
TNF se ha incrementado de forma significativa
la incidencia de reacciones cutaneas. En ensa-
yos clinicos controlados se ha observado que los
efectos adversos cutaneos mas frecuentes son la

reaccion en el punto de inyeccién en aquellos de
administraciéon subcutanea’, y el rash y urtica-
ria en los de administracién intravenosa®. Otras
reacciones cutdneas menos frecuentes son las
reacciones eczemiformes y psoriasiformes, el lu-
pus, infecciones de la piel y tumores (Tabla 1).
El objetivo de este articulo es revisar las distin-
tas reacciones cutaneas que se pueden producir
durante el tratamiento con los anticuerpos anti-
TNF y conocer cual es el manejo mas adecuado
de las mismas.

Tabla 1. Reacciones adversas cutaneas mas frecuentes

asociadas al tratamiento con farmacos anti-TNF.

Antagonista TNF-alfa Reacciones adversas cutaneas

- Reacciones infusionales (prurito, urticaria) (>10%)
- Prurito (1-10%)

- Urticaria (0.1-10%)

- Lesiones psoriasicas (<0.1%)

- Lupus (<0.1%)

Infliximab

- Reacciones en el punto de inyeccion (1-10%)
- Prurito (1-10%)

- Lesiones psoriasicas (<0.1%)

- Lupus (<0.1%)

Adalimumab

REACCIONES CUTANEAS LEVES

Son las mas frecuentes (1-10%). Se han descrito con
todos los tratamientos anti-TNF y entre ellas desta-
can el prurito, el rash y la urticaria.

Reacciones infusionales

Las reacciones infusionales tras la administracion de
infliximab pueden ser clasificadas en dos tipos:
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Reacciones infusionales agudas. Son las que ocu-
rren dentro de las primeras 24 horas aunque ha-
bitualmente aparecen entre 10 minutos y cuatro
horas después del inicio de la infusién y clinica-
mente se caracterizan por fiebre, dolor toraci-
co, palpitaciones, hipotension o hipertensidn,
erupciones en la piel, dolor de cabeza, nauseas
y vOmitos. Los sintomas cutaneos varian entre
sensacién de ardor, eritema y erupciéon urtica-
rial. Las reacciones agudas constituyen el 90%
de las reacciones y la frecuencia segun gravedad
es 3.1% para las leves, 1.2% las moderadas y 1%
las severas.’

Reacciones infusionales retardadas. Suceden en-
tre las 24 horas y los 14 dias posteriores a la in-
fusidn, pero tipicamente ocurren después de 5
o 7 dias y se manifiestan como “reacciones tipo
enfermedad del suero” con artralgias, mialgias,
fatiga, dolor de cabeza, fiebre, edema facial, ur-
ticaria y erupcion. Se presentan en el 1-2,8% de
los pacientes.

Los pacientes que reciben infliximab pueden de-
sarrollar anticuerpos anti-IFX lo que se asocia a
un aumento del riesgo de reacciones de infusidn
y a una reduccion de la duracion de respuesta
al farmaco.'® La administracién concomitante de
inmunosupresores y el tratamiento de manteni-
miento con dosis regulares cada ocho semanas,
evitando largos intervalos entre dosis, parecen
disminuir la incidencia de estos fenémenos.*

En pacientes que previamente han tenido una
reaccion infusional existen estrategias de pre-
vencién, lo que nos permite readministrar el
farmaco en la mayoria de los casos. La adminis-
tracion de antihistaminicos en los 90 minutos
previos a la infusion o antihistaminicos orales
en los 5 dias previos, y la infusién inicialmente
lenta del farmaco (10 ml/hora) parece reducir la
incidencia de estas reacciones. En caso de que
no se produzca reaccidon, se puede aumentar
del ritmo de infusidn cada 15 minutos, hasta un
maximo de 125 ml/hora.

Los pacientes que han presentado una reaccidén
anafildctica, deben premedicarse con predniso-
na y antihistaminicos.

El tratamiento de las reacciones infusionales va
a depender de la gravedad de las mismas y la
mayoria responden a la detencidn de la infusidn
de forma temporal, hidratacién, paracetamol y
antihistaminicos.

Reacciones en el punto de inyeccidn. Constitu-
yen el efecto secundario cutdaneo mas frecuente
durante el tratamiento con terapias bioldgicas.
Se observan hasta en el 20 % de los pacientes
a tratamiento con Adalimumab y ocurren tipi-
camente durante el primer mes de tratamiento,
durando de tres a cinco dias.'? Estas reacciones
disminuyen en frecuencia con la administracion
repetida del farmaco. Clinicamente se mani-
fiestan como lesiones eritematosas en el lugar
de la inyeccién que pueden producir prurito v,
ocasionalmente, edema cutaneo (Foto 1). Por
lo general se trata de reacciones transitorias y
de intensidad leve que se resuelven de forma
espontdnea hasta en el 90% de los casos. Si la
intensidad de la reaccién es importante puede
tratarse con esteroides topicos, antihistamini-
cos orales o premeditar al paciente con antihis-
taminicos. Sélo ocasionalmente son causa de
discontinuacidén del tratamiento.

Foto 1. Reaccion en el punto de inyeccidn tras la
administracién de Adalimumab.



A veces pueden aparecer lesiones en el lugar
donde previamente se inyecté el farmaco, este
fendmeno se conoce como “reacciones de re-
cuerdo” (recall injection site reactions) y aun-
gue es mucho mas frecuente con otros fadrmacos
como el etanercept, se han descrito casos con
adalimumab.!® Este fendmeno se puede evitar
variando la zona de inyeccion.

REACCIONES CUTANEAS GRAVES

Son menos frecuentes que las anteriores, pero su
aparicion es preocupante ya que, en la mayoria de
los casos, lleva implicita una discontinuacidn del tra-
tamiento anti-TNF.

Lesiones eczemiformes y psoriasiformes

Este tipo de lesiones se han descrito en pacientes
que reciben tratamiento con farmacos anti-TNF alfa
por diferentes indicaciones, incluyendo, artritis reu-
matoide, espondiloartritis, enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell), psoriasis y artritis psoriasica. Constitu-
yen el segundo efecto secundario dermatolégico gra-
ve mas frecuente después de la infecciones.'* Estas
reacciones se producen tanto con IFX como con ADA
y segun datos publicados en reumatologia parece
que el ADA las induce con mayor frecuencia.®

A través de datos publicados en series de pacientes
con Ell a tratamiento con Infliximab, se estima que
la incidencia de nuevos episodios de psoriasis es del
9%" y de eczema del 16%.%°

El desarrollo o empeoramiento de estas lesiones pue-
de ocurrir en cualquier momento, desde dias hasta
anos, tras el inicio del tratamiento.

Ambas lesiones, psoriasiformes y eczemiformes, son
mas frecuentes en la mujeres y en aquellos con ante-
cedentes familiares de psoriasis o atopia.

Las lesiones psoriasiformes son morfoldgicamente
iguales a las lesiones tipicas de psoriasis: placas bien
delimitadas eritematosas y descamativas. En cuanto
a su distribucidn, el cuero cabelludo es el mas afec-
tado, seguido por las flexuras (axilas, ingles, pliegues

gluteos y submamarios). A este fendémeno se le de-
nomina psoriasis invertida (Fotos 2-3-4-5) y es un fe-
notipo poco frecuente (2-6%) en la psoriasis comun.’
La psoriasis invertida no es frecuente en los pacientes
con patologia reumatolédgica predominando en su
caso la pustulosis palmo-plantar (Foto 6).

Las lesiones eczemiformes se definen como placas
mal delimitadas, pruriginosas, eritematosas, con ma-
culas descamativas o vesiculas. La localizacion mas
frecuente es el cuero cabelludo, tronco, extremida-
des, la caray las flexuras (Foto 7).

Foto 2-3-4-5. Imagenes de una psoriasis invertida en pa-
ciente que recibié tratamiento con infliximab por una
enfermedad Crohn. Se observan lesiones eritematosas y
descamativas en hueco popliteo, pliegue intergluteo, axi-
las y pliegues inguinales.

Foto 6. Imagen de afectacion cutanea tipo pustulosis pal-
mo-plantar en paciente con artritis reumatoide tratada
con infliximab.




Foto 7. Lesidn cutanea eczemiforme con afectacién a ni-
vel de la cara, con areas mal delimitadas, eritematosas y
descamativas, en paciente con enfermedad de Crohn tra-
tada con Adalimumab.

Cuando se presentan estas lesiones durante la te-
rapia anti-TNF, los pacientes deben ser remitidos al
dermatdlogo para su valoracién. El tratamiento se
realizara con corticoides topicos y emolientes; y en
el caso de la psoriasis se pueden asociar queratoliti-
cos, analogos de la vitamina D o terapia ultravioleta.
Con este tratamiento se resuelven la mayoria de los
casos pero hasta un 27% de las lesiones psoriasicas
y un 18% de las eczemiformes no responden, sien-
do necesaria la retirada del anti-TNF. En un estudio
publicado recientemente se observa que el cambio
a otro anti-TNF no mejora las lesiones en 25 de 26
pacientes, sugiriendo que se trata de un efecto de
clase y por tanto no se aconseja el cambio a otro
farmaco tipo anti-TNF.%8

Manifestaciones cutaneas de lupus eritematoso
sistémico

La administracion de farmacos anti-TNF alfa se aso-
cia con la apariciéon de anticuerpos antinucleares
(ANA), anti-DNA de doble cadena (anti-dsDNA) vy
anti-DNA de cadena Unica. Asi el tratamiento con
IFX en los pacientes con enfermedad de Crohn in-
duce ANA en el 49% y anti-dsDNA en el 21.5% de
los pacientes, en el caso del adalimumab vy el certu-
lizumab el desarrollo de ANA se produce en el 19%
y entre el 1%-8% respectivamente.'® Sin embargo,
a pesar de la alta incidencia de produccion de au-
toanticuerpos, el desarrollo de un sindrome lupus-
like inducido por estos farmacos es raro, con una

incidencia que varia entre el 0.19% y el 1.6%.%

Las reacciones tipo lupus se presentan con mas
frecuencia en las mujeres y el tiempo medio de de-
sarrollo de los sintomas es de aproximadamente 4
semanas. La manifestacion clinica mas habitual son
las artralgias, siendo las lesiones cutdneas menos
prevalentes. En caso de presentarse, lo hacen en
forma de rash malar, rash discoide o fotosensibili-
dad. No hay casos documentados de afectacion sis-
témica grave en pacientes con sindrome lupus-like
por esta terapia.

Las lesiones se resuelven tras la discontinuacion del
tratamiento, si bien el uso de corticoides orales y
antimalaricos pueden ser Utiles para acelerar la re-
solucién de las lesiones o si la gravedad clinica lo
requiere.

Todavia existen pocos datos sobre si los pacientes
gue han desarrollado un sindrome lupus-like aso-
ciado a agentes anti-TNF pueden recibir de forma
segura otro anti-TNF, pero segun las ultimas publi-
caciones parece que el cambio a otro anti-TNF se
asocia a una baja tasa de recurrencia.?

Vaculitis cutanea

La vasculitis cutanea es un efecto secundario a far-
macos anti-TNF con una incidencia estimada de
0.02-3.9%.%2

Este fendmeno ha sido descrito en numerosos tra-
bajos entre los que destaca el publicado por Ramos-
Casal et al.2 En este estudio revisan 113 casos de
vasculitis desarrollada durante el tratamiento con
farmacos anti-TNF (infliximab, adalimumab, etaner-
cept) en pacientes con patologia reumatica o enfer-
medad de Crohn. El tiempo medio para el desarrollo
de las lesiones desde la exposicion al farmaco es de
38 semanas, siendo la vasculitis leucocitoclastica la
mas frecuente, seguida por la vasculitis necrotizan-
te y la vasculitis linfocitica.

De los pacientes con vasculitis el 87% tiene afecta-
cion cutanea con lesiones tipo purpura palpable,
maculas o papulas eritematosas, ulceras, ndédulos y



vaculitis digital, siendo los miembros inferiores la lo-
calizacion mas frecuente de estas lesiones (foto 8).

Un cuarto de los pacientes con vasculitis tiene afec-
tacion extracutanea siendo la neuropatia periférica
y la vasculitis renal las dianas mas frecuentes.

Es esencial realizar una biopsia cutdnea de las lesio-
nes para confirmar el diagndstico.

La mayoria de los casos se resuelven al suspender
el tratamiento anti-TNF aunque en los casos graves
puede ser util el tratamiento con corticoides. En los
casos publicados se observa que tras la reintroduc-
cién del tratamiento anti-TNF las lesiones recidivan
hasta en el 75% de los casos.?

Enfermedad granulomatosa

Se ha descritos casos de reacciones granulomato-
sas cutdneas en pacientes tratados con biolégicos,
tanto con infliximab como con adalimumab, pero la
mayor parte de los casos se presentan en pacientes
con enfermedad inflamatoria reumatoldgica y no
con Ell (25). Paraddjicamente la terapia anti-TNF ha
demostrado se util en el tratamiento de la sarcoido-
sis y reacciones granulomatosas refractarias.

Este tipo de reacciones granulomatosas cutaneas
son la sarcoidosis, la dermatitis granulomatosa in-
tersticial y el granuloma anular diseminado.

Foto 8. Vaculitis leucocitoclastica con afectacion en miem-
bros inferiores con lesiones tipo purpura palpable tras tra-
tamiento con infliximab.

La sarcoidosis es una enfermedad granulomato-
sa sistémica caracterizada por la formacién de
granulomas no caseificantes. Al ser una enfer-
medad sistémica se pueden asociar lesiones cu-
taneas que tipicamente se presentan como né-
dulos de color marrén-rojo con una histologia en
la que identifican los granulomas caracteristicos.
La interrupcion del tratamiento y la instauracion
de corticoterapia sistémica suele ser suficiente
para remitir las lesiones. La reintroduccién del
tratamiento con farmacos anti-TNF puede aso-
ciarse a recaida de las lesiones.?

La dermatitis granulomatosa intersticial se ha
descrito fundamentalmente en pacientes con
artritis reumatoide vy artritis psoridsica tratados
con anti-TNF. Las lesiones se presentan como
mdaculas o papulas eritematosas e induradas
gue se organizan en placas de aspecto anular.
Suelen aparecer en el tronco, los hombros y las
extremidades superiores. Histoldgicamente se
caracterizan por infiltrados intersticiales granu-
lomatosos difusos dispuestos en empalizada
alrededor de coldgeno degenerado. La retira-
da del anti-TNF es suficiente para la resolucién
completa de las lesiones.

Granuloma anular diseminado. Se caracteriza
por la presencia papulas o nddulos violdceos o
rojos, congestivos, dérmicos, en forma anular o
semianular, localizados o diseminados en la piel.
La histologia muestra histiocitos en empalizada
gue rodean el tejido necrdtico resultante de las
estructuras de colageno alteradas. La localiza-
cion tipica es la superficie extensora de las ma-
nos, brazos, piernas y pies. Se han descritos le-
siones de este tipo inducidas por el tratamiento
anti-TNF en pacientes con artritis reumatoide.?’
Habitualmente responden bien al tratamiento
con corticoides tépicos, aunque en algin caso
es necesaria la suspension del tratamiento por
la extension de las lesiones.

Erupciones tipo liquen plano
Han sido publicados varios casos de reacciones tipo
liguen plano en pacientes tratados con infliximab o




adalimumab, bien por procesos reumatoideos o por
enfermedad de Crohn.® Habitualmente estas lesio-
nes se desarrollan a los dos meses de tratamiento
pero pueden aparecer entre 6 semanas y 16 meses
desde el inicio del mismo.

Desde el punto de vista clinico estas lesiones se
pueden presentar de forma variada. Habitualmente
se presentan como lesiones cutdneo-mucosas pare-
cidas al liquen plano comun, es decir, papulas vio-
laceas o eritematosas poligonales, placas eritema-
tosas o purpura, rash papular eritematoso o placas
orales blanquecinas. En otras ocasiones desarrollan
lesiones menos tipicas como placas en el pliegue in-
tergluteo o erupciones palmares que pueden hacer-
nos pensar en otro tipo de reaccién cutanea pero al
biopsiarla se observa una dermatitis liquenoide.
Habitualmente la evolucién de estas lesiones es
buenay tras la suspension del tratamiento la mayo-
ria desaparecen, aunque en algunos casos revierten
sin necesidad de suspenderlo. El cambio a otro anti-
TNF o la reintroduccion del mismo puede hacer que
recurran las lesiones.?

Infecciones cutaneas

A pesar de tener mds de 10 afios de experiencia en
el manejo de los bioldgicos, todavia continua siendo
una causa de debate, en que medida estos farmacos
incrementan el riesgo de infecciones. Pero segun el
resultado de multiples estudios parece que los bio-
I6gicos administrados en monoterapia podrian au-
mentar el riesgo de infecciones serias en la misma
medida que los inmunosupresores clasicos y el uso
recurrente de corticoides.*

Las infecciones cutdneas descritas en pacientes
con Ell que reciben tratamiento bioldgico suelen
ser leves. La mayor parte de las infecciones son de
origen bacteriano (foliculitis, abscesos, quiste pi-
loidal, erisipela), seguido por las infecciones viricas
(virus Herpes, virus varicela Zoster) y finalmente la
fungicas (pitiriasis versicolor, tifia)®' Hay algun caso
descrito de infeccidn cutanea por micobacterias ati-
picas que se resolvid tras la administracion de tu-
berculostaticos.

La mayor parte de las infecciones cutdneas respon-
den de forma adecuada al tratamiento antimicro-
biano y permiten continuar el tratamiento anti-TNF.

Neoplasia cutdneas

Desde la introduccidn de los tratamientos anti-TNF
existe la preocupacion sobre el posible desarrollo de
tumores, debido al papel del TNF sobre las células
natural killer y las células T CD8+ que participan en
la eliminacion de células tumorales. En el afo 2009
la FDA advierte sobre la posibilidad de desarrollo de
linfomas, leucemias o tumores sélidos en pacientes
gue reciben farmacos anti-TNF.

Linfoma cutaneo
Aunqgue en los pacientes con artritis reuma-
toide se ha observado un aumento del riesgo
de padecer linfomas en relacién con la propia
enfermedad, esto no se ha demostrado en los
pacientes con Ell.

Segun el registro TREAT no se ha observado una
diferencia significativa en la tasa de linfomas
entre los pacientes con Ell que reciben trata-
miento con infliximab con respecto a los que no
lo reciben.

Se han publicado algunos casos de linfomas
cutaneos de células T en pacientes con este
tratamiento, especialmente en pacientes con
patologia reumatoldgica, aunque existe algun
caso en pacientes con enfermedad de Crohn.*
Se caracterizan por tener un inicio rapido con
afectacidn sistémica precoz y un curso clinico
agresivo. Tras la suspension de tratamiento se
puede observar una mejoria clinica.

Cancer de piel no melanoma

En la mayoria de los estudios parece confirmar-
se que la incidencia de cancer de piel no mela-
noma en pacientes con tratamiento activo con
anti-TNF es igual a la incidencia de éste en la po-
blacién general. Sin embargo hay casos aislados
publicados en los que existe una relacién tem-
poral entre el inicio del tratamiento y la apari-
cion de un carcinoma epidermoide, asi como



casos que describen la regresién tumoral tras la
suspension del tratamiento bioldgico.*

Melanoma

En pacientes inmunodeprimidos, especialmente
en el post-transplante de érganos, se ha obser-
vado el desarrollo o recurrencia de melanomas.
Con respecto al desarrollo de melanoma en
relacion con el tratamiento bioldgico los datos
de que disponemos proceden de casos aislados
publicados en la literatura. Se han descrito casos
de recurrencia metastatica de un melanoma,
asi como el desarrollo de multiples nevus me-
lanéticos eruptivos tras el inicio de anti-TNF.3*

CONCLUSION

Los farmacos anti-TNF constituyen una opcidn te-
rapéutica en lo pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal. Su eficacia y seguridad ha sido
demostrada, pero no estan exentos de efectos
adversos entre los que se incluyen las reacciones
cutdneas. Este tipo de lesiones habitualmente
son de intensidad leve, aunque se han descrito
lesiones de mayor gravedad que incluso pueden
llevarnos a discontinuar el tratamiento. Parece
gue la incidencia de las reacciones cutaneas gra-
ves es baja, pero la incidencia real resulta dificil
de calcular, dado que no se han disefado estu-
dios destinados a proporcionar mas informacion
sobre ellos y los datos publicados al respecto se
limitan a series cortas y casos clinicos.
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IMAGENES EN EICI

J. Castro Alvarifio, A Echarri Piudo, V. Ollero Pena

Unidad de EICI . S. de A. Digestivo
Hospital Arqueitecto Marcide - Profesor Novoa Santos
Area Sanitaria de Ferrol

Coincidiendo con la aparicién de un proyecto de
alcance basado en la aplicacidn de las técnicas de
imagen a la practica habitual de la Enfermedad
Inflamatoria Crdnica Intestinal (EICI), iniciado
por la Unidad de EICI del S.de Digestivo del Area
Sanitaria de Ferrol (www.endoinflamatoria.com)
y ampliable a todo el ambito de EIGA , nace una
nueva seccién denominada Imdagenes en EICI que
pretende cubrir un area imprescindible en una
revista como “Inflamatoria”.

El objetivo, compartido ,es integrar los aspectos
clinicos y diagndésticos en un marco visual inte-
ractivo comun dirigida fundamentalmente a los
médicos implicados en el manejo de este grupo
de pacientes de ambito claramente multidiscipli-
nar aprovechando el desarrollo y heterogenici-
dad de las diferentes técnicas de imagen utiliza-
das en el diagnostico, tratamiento y seguimiento
de la enfermedad.

A lo largo de sucesivos numeros iremos recopi-
lando selecciones y series de imagenes, relacio-
nadas con las diferentes localizaciones, fenotipos
o complicaciones de la EICI a modo de atlas o
mapa de utilidades que permita con una mirada
situar las secuencias clinicas y evolutivas del pa-
ciente en su contexto afiadiendo apenas un bre-
ve comentario descriptivo.

Aldn manteniendo la endoscopia como centro de
partida , queremos abrir la nueva seccién a las
diversas imagenes radiologicas (TAC, RMN pélvi-
ca o ID etc ) o incluso macroscépicas , anatomo-
patologicas o quirdrgicas que puedan aportar un
valor anadido al conocimiento del amplio espec-

tro de situaciones clinicas o complicaciones de
las enfermedades inflamatorias sin duda las mas
paradigmaticas de la gastroenterologia.

Es nuestro deseo ayudar al especialista experto
en EICI pero también a los residentes en forma-
cién y a los diferentes profesionales implicados
en el cuidado de los pacientes con la que espe-
ramos que sea una de las secciones estrella de
nuestra revista.

Nos ha parecido apropiado comenzar la serie
con dos casos de nuestra unidad, uno de ellos ya
incluido en la web endoinflamatoria.

CASO 1.

COLITIS ULCEROSA :BROTE GRAVE DE DEBUT CON
PIODERMA GANGRENOSO ASOCIADO

Paciente con brote de debut de colitis ulcerosa grave
con afectacién endoscépica importante. En la serie se
observa afectacion continua de la mucosa afectando a
todo el colon con ulceras de gran tamaio, bordes geo-
graficos y transmurales. La paciente presentaba un pio-
derma gangrenoso en regidon maleolar de pie izquierdo
como manifestacién extraintestinal. (Figuras 1y 2)
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CASO 2.

PIODERMA GANGRENOSO EN COLITIS INACTIVA
Paciente diagnosticada de rectocolitis distal a
tratamiento con 5 ASA de mantenimiento, en re-
misién clinica y endoscdpica. Ingresa por lesidon
cutdnea severa en miembro inferior derecho
compatible con pioderma gangrenoso, que se
confirmo anatomopatologicamente . Se adminis-
tro induccion con Infliximab, con respuesta favo-
rable. (Figuras 3, 4y 5)




