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RESUMEN
El tratamiento de las enfermedades inflamatorias intestina-

les es cada vez más complejo y eficaz. Sin embargo, preocu-

pa considerablemente la seguridad. En la Digestive Disease

Week (DDW) de 2006 se han presentado evidencias que su-

gieren que: a) es posible que la azatioprina y la mercaptopu-

rina aumenten el riesgo de displasia de cuello de útero; b)

los corticoides se asocian a un considerable riesgo de infec-

ciones, en un estudio en concreto con la candidiasis, y c) el

infliximab, aunque más seguro que los corticoides, se asocia

con riesgos relevantes (incluso mortalidad). Hay datos que

sugieren que hay que desarrollar una política activa de va-

cunaciones en los pacientes con enfermedad inflamatoria in-

testinal. Los datos comunicados confirman que la mesalazi-

na y la azatioprina (y probablemente el infliximab) son

seguras en el embarazo. No se han descrito otros efectos co-

laterales con adalimumab y certolizumab, que en el horizon-

te de un año parecen razonablemente seguros, aunque es

precisa una política de farmacovigilancia activa.
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TREATMENT SAFETY IN INFLAMMATORY BOWEL
DISEASE

Treatment of inflammatory bowel disease is increasingly

complex and effective. However safety continues to be a con-

cern. In Digestive Diseases Week 2006, evidence was presen-

ted suggesting that a) azathioprine and mercaptopurine in-

crease the risk of cervical dysplasia; b) corticoids are

associated with a considerable risk of infections – in one

study with candidiasis; c) infliximab, although safer than

corticoids, is associated with serious risks (including morta-

lity). There is evidence to suggest that an active policy of

vaccinations in patients with inflammatory bowel disease

should be developed. The data reported confirm that mesa-

lazine and azathioprine (and probably infliximab) are safe

during pregnancy. Other collateral effects with adalimumab

and certolizumab have not been described, which – within a

one-year time period – seem reasonably safe, although a po-

licy of active pharmacovigilance is required.
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INTRODUCCIÓN

En 20051 hacíamos un esbozo del futuro de las enferme-
dades inflamatorias intestinales (EII), basado en las co-
municaciones científicas de la Digestive Disease Week

(DDW) de 2005. Entre otras cosas, recalcábamos que en
el futuro el tratamiento iba a ser mucho más variado e in-
dividualizado, al disponer cada vez de más y mejores al-
ternativas farmacológicas, nutricionales y quirúrgicas. En
2006, se han presentado, de nuevo, muchísimas comuni-
caciones sobre las EII, lo que no sorprende, si los datos
epidemiológicos más recientes son ciertos: la incidencia y
la prevalencia tanto de la enfermedad de Crohn (EC)
como de la colitis ulcerosa (CU) no ha dejado de aumen-
tar en los últimos años2. Hay un tema que este año nos ha
llamado poderosamente la atención, por su relevancia: la
atención a la seguridad de los tratamientos; por ello, he-
mos decidido dedicarle un capítulo entero.
Desde hace unos 50 años, tras los resultados espectacula-
res del ensayo de Truelove y Witts3, los corticoides osten-
tan el papel protagonista en el tratamiento de las EII, gra-
cias también a los resultados de los ensayos clínicos y los
estudios observacionales de los años setenta y ochenta4-6.
Como señalábamos en 2005, los corticoides tienen múlti-
ples limitaciones, pero, si bien los médicos tendemos a
recalcar sus fallos de eficacia, buscando alternativas, los
pacientes son perfectamente conscientes de sus efectos
negativos. Todo clínico que se dedique a las EII debería
leer el magnífico libro sobre los corticoides de Eugenia
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Zuckerman y Julie R. Ingelfinger7, cuyo subtítulo (que
hemos utilizado en el título) lo resume magníficamente:
«It may work miracles, but how do you handle the side ef-

fects?». Esta frase puede extenderse a todos los trata-
mientos médicos, y todavía más cuanto más potentes son.
Todavía nos gustaría, antes de entrar directamente en ma-
teria, señalar 2 argumentos que añaden actualidad e im-
portancia al estudio de la seguridad de los fármacos.
En primer lugar, existe una tendencia a utilizar temprana-
mente tratamientos más «agresivos», en un intento de
modificar la historia natural de la enfermedad cuando to-
davía no se han producido consecuencias graves. Los
argumentos a favor8, y en contra9, se han resumido y pon-
derado magníficamente10 en un debate publicado recien-
temente. Resulta claro, no obstante, que la seguridad sería
un factor fundamental en la introducción temprana de
nuevos tratamientos.
Por otra parte, un aspecto fundamental del tratamiento es
la adherencia. Este concepto, más amplio y correcto que
el anteriormente denominado «cumplimiento», es muy
importante: sin una buena adherencia es difícil conseguir
una buena eficacia en los tratamientos, como han demos-
trado en la EII fundamentalmente los trabajos de Sunanda
Kane11, y la adherencia no siempre es tan buena como los
médicos pensamos12. Un metaanálisis reciente ha confir-
mado la relación entre la eficacia y la adherencia13, me-
diante una variable tan «dura» como la mortalidad. Pero
lo más curioso de este metaanálisis es que demuestra que
una buena adherencia al placebo también se asocia con
resultados mejores (tal vez identificando a una población
con estilos de vida más saludables), y en lo que nos atañe,
cuando la terapia en lugar de ser beneficiosa es dañina, la
buena adherencia se asocia significativa y claramente con
un aumento de la mortalidad: si hay efectos negativos, es-
tos ocurrirán más en los pacientes más «cumplidores».
En este contexto, no debe sorprender que se preste más
atención a la seguridad de los tratamientos utilizados en
las EII, lo que ha ocurrido efectivamente en la DDW de
2006 y que a continuación se resume.

EMBARAZO Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL: SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

También recientemente se ha revisado de forma muy ex-
haustiva la evidencia sobre fertilidad, embarazo y EII14.
Muchos de los datos son muy controvertidos, básicamen-
te por la falta de estudios suficientemente amplios, pobla-
cionales y prospectivos. Así, hay polémica acerca de si la
actividad de la enfermedad repercute negativamente en el
embarazo, y por tanto en el feto. En la DDW, se han pre-
sentado datos contradictorios. Mientras que un estudio
poblacional basado en registros de la organización Kaiser
de California15 no encuentra ninguna correlación entre la
activación de la enfermedad y la evolución posterior, un
estudio prospectivo de seguimiento de embarazos, de otro
grupo, mostró los datos completamente contrarios: tanto
la aparición de malformaciones como la prematuridad se
asociaron significativamente a la presencia de actividad

inflamatoria de la enfermedad durante el embarazo16. En
este estudio, una evolución desfavorable del embarazo
(definida como «prematuridad» o «bajo peso» o «malfor-
mación»), se asociaba significativamente a la presencia
de actividad de la enfermedad con una clara significación
estadística. Las diferentes metodologías podrían explicar
las enormes diferencias entre los resultados de estos estu-
dios. En cualquier caso, obtener nuevos datos resulta
esencial, y entre otras cosas si no se conoce la historia na-
tural será imposible estimar el balance beneficio/riesgo
del uso de medicamentos durante el embarazo en las EII.
Los números de ambos estudios son demasiado pequeños
para, por ejemplo, controlar las diversas variables impli-
cadas. La única respuesta es un estudio multicéntrico de
registro de los embarazos en las EII de ámbito, al menos,
europeo, como el que está llevando a cabo la European
Crohn and Colitis Organization (ECCO). Los datos con-
cretos sobre medicamentos y embarazo también se han
revisado exahustivamente14, aunque la mayoría de los da-
tos son retrospectivos, en series pequeñas y con una cali-
dad de registro muy dudoso. También con base poblacio-
nal, se comunicó un resumen en que se revisaba la
posible influencia de la toma de aminosalicilatos (inclui-
da la salazopirina) durante el embarazo en pacientes con
EII17. Los números de este estudio son bastante grandes y
confirman que el uso de aminosalicilatos es seguro duran-
te el embarazo, puesto que no se encuentra ninguna evi-
dencia de efectos negativos en el desarrollo del feto ni en
la incidencia de prematuridad. Otros estudios presentados
respecto a nuevas formulaciones y dosis de los aminosali-
cilatos coinciden en un perfil de seguridad excelente de
estos fármacos18. Otras comunicaciones más anecdóticas
(referidas a casos individuales o a embarazos estudiados
dentro de series más generales) no aportan nuevos datos.
Sería deseable que la propia industria y/o los grupos de
trabajo promovieran sistemas de registro de los embara-
zos en pacientes con EII para disponer de mucha más in-
formación sobre la seguridad de los fármacos. Hasta este
momento, recomendamos a los lectores consultar las revi-
siones en las diversas publicaciones de la GETECCU
(véase www.geteccu.org) y la extensa y detallada revisión
anteriormente citada14.

SEGURIDAD DE LA AZATIOPRINA EN LAS
ENFERMEDADES INFLAMATORIAS INTESTINALES

Dado que la azatioprina (en todo momento nos referimos
también a la mercaptopurina) es, y probablemente va a
seguir siendo en los próximos años, el fármaco esencial
en el tratamiento a largo plazo de las EII1, resulta funda-
mental conocer su perfil de seguridad. De hecho, en nu-
merosas revisiones recientes se puede obtener la informa-
ción básica al respecto, muy importante para el clínico
que trata a pacientes con EII19-21. En la DDW se han pre-
sentado, sin embargo, datos que pueden ser muy impor-
tantes en el futuro (algunos se verán en otras secciones
del artículo). En primer lugar, en un estudio prospectivo
de una cohorte de pacientes en Francia, se evaluó la posi-

46 Gastroenterol Hepatol. 2006;29(Supl 3):45-51

GOMOLLÓN F. SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL



bilidad de que el tratamiento con azatioprina se asociase a
una mayor incidencia de algunas infecciones22. No se de-
tectó asociación con las infecciones más comunes: de he-
cho, la tasa de infecciones respiratorias altas fue exacta-
mente igual en los grupos tratados con azatioprina que en
los no tratados. Sin embargo, la potencia del estudio es
baja para ser concluyente en este aspecto. Sí que se con-
firmó una asociación con las infecciones por virus herpes,
y también con un aumento de la tasa de verrugas. Este úl-
timo dato precisa confirmación en estudios independien-
tes. El aumento de la tasa de infecciones con virus del
herpes coincide con otros informes que sugieren una ma-
yor incidencia de varicela, herpes zoster e infección por
citomegalovirus (CMV) en pacientes tratados con este in-
munomodulador, algo que tal vez tenga relación con
nuestro próximo tema. Quizá, la novedad más importante
en cuanto a este fármaco sea precisamente la aparición de
2 comunicaciones sobre un posible aumento de la inci-
dencia de anomalías en la citología del cuello uterino en
tratamiento con azatioprina. Así, Sunanda Kane et al23 co-
municó un claro aumento de la incidencia de citologías
con displasia en pacientes tratadas con azatioprina, cuan-
do se comparó con las controles no tratadas: de hecho la
incidencia de una citología anormal era de un 35,5% en
las pacientes, frente a un 14,6% en las controles (odds ra-

tio [OR] = 3,1; rango, 1,4-6,5; p = 0,005); la significación
permaneció cuando se controlaba por una serie de facto-
res teóricos de confusión. La morfología correspondía a
la presencia del virus papiloma humano (VPH). Por el
momento, estos hallazgos implicarían un cambio en la
política de vigilancia citológica de este subgrupo de po-
blación (que debería someterse a una vigilancia más es-
tricta, como otros grupos de riesgo); en el futuro, si se
confirman las buenas expectativas en cuanto a la vacuna,
se deberá considerar la vacunación antes de empezar el
tratamiento. Un único informe, no obstante, no parece su-
ficientemente relevante para cambiar la práctica. Así, en
la misma sesión se presentó otra comunicación24 que, si
bien no confirmaba la relación tan clara entre la inmuno-
modulación y la citología uterina anormal, sí encontraba
un aumento de la probabilidad de citologías anormales en
la población con EII, respecto a la población general, y en
esta ocasión la asociaba con el tabaquismo (un factor que
no alcanzó significación en el otro estudio). Parece que,
por prudencia, nuestro consejo a las pacientes que reciban
azatioprina debe ser dejar de fumar y llevar un programa
de vigilancia citológica del cuello uterino, tal vez anual.
Estamos seguros de que nuevos estudios contribuirán a
aclarar este punto en 2007.

INFECCIONES Y NUEVOS TRATAMIENTOS 
(SALVO INFLIXIMAB)

La importancia de las infecciones en las EII es bien reco-
nocida y también ha sido objeto de una magnífica revi-
sión reciente25. Además de la posible implicación etioló-
gica y de la dificultad del diagnóstico diferencial con
algunas infecciones o parasitosis crónicas, el otro aspecto

más llamativo para el clínico es la posible aparición de
infecciones como complicaciones del tratamiento con fár-
macos. En algunos casos, como la ciclosporina, las infec-
ciones pueden incluso representar la limitación más im-
portante para el tratamiento26. Algunos datos aparecidos
en la DDW son tranquilizadores, al menos de forma apa-
rente. Así, la budesonida no pareció asociarse con riesgos
mayores de infección que el placebo27, e incluso el uso de
certolizumab28 o adalimumab con inmunomoduladores
asociados29 o sin ellos30 tampoco se asociaron con una
mayor tasa de infecciones, al comparar con placebo o con
controles históricos. Sin embargo, estos datos se refieren
a poblaciones relativamente pequeñas de pacientes, ob-
servados durante períodos relativamente cortos (como
máximo un año), en la que incidentes aislados, pero de
gran importancia para el paciente individual, pueden pa-
sar perfectamente inadvertidos. En las EII, enfermedades
benignas con mortalidad escasa31, cualquier muerte debi-
da al tratamiento plantea serias dudas. El paradigma de
este problema es el natalizumab. Cuando se acumulan las
evidencias acerca de su eficacia en el tratamiento activo y
el de mantenimiento32 aparecen casos aislados de una en-
fermedad mortal33, y se plantea un complejísimo dilema
ético entre el posible beneficio de muchos pacientes fren-
te al efecto secundario gravísimo en un paciente concreto.
En la DDW de 2006 se presentó con gran detalle una eva-
luación completa de los datos procedentes no sólo de en-
sayos en enfermedades digestivas, sino también en la es-
clerosis múltiple. Sandborn y Targan34 resumió los datos
de más de 3.500 pacientes incluidos en varios ensayos,
tanto a corto como a largo plazo (un año e incluso más):
datos actualizados prácticamente hasta el día de la pre-
sentación. Tras evaluar cuidadosamente cada caso poten-
cial, tanto los informados previamente, durante los ensa-
yos, como los conocidos posteriormente, tras difundirse
la noticia de la existencia de la leucoencefalopatía multi-
focal progresiva como complicación del tratamiento; se
concluye (en un tono positivo) que (sic): «El riesgo es
bajo (aproximadamente un 0,1%) (…) El beneficio clíni-
co potencial del natalizumab en pacientes seleccionados
con EC de moderada a grave debe sopesarse cuidadosa-
mente frente al pequeño riesgo de LMP». En estos mo-
mentos, no es posible tomar la decisión para el clínico,
porque la comercialización del fármaco está interrumpi-
da, probablemente de forma definitiva. Sin embargo, hay
varios puntos de vista: algunos pacientes están presionan-
do para que se permita la comercialización del fármaco
de nuevo, dados los indudables beneficios clínicos en al-
gunas personas. Evidentemente, esta situación plantea
numerosas dudas: ¿quién tiene que tomar la decisión: las
autoridades sanitarias, el médico, el paciente o las asocia-
ciones de pacientes? ¿Es ético utilizar este tratamiento?
¿No utilizamos todos los días pautas de quimioterapia
considerablemente más peligrosas? Por supuesto, y ade-
más quedan al descubierto las deficiencias metodológicas
de los procesos de evaluación de nuevos fármacos: los
ensayos clínicos de fase III no pueden incluir, en ningún
caso, suficiente número de pacientes como para encontrar
los efectos negativos raros35. Y no sólo es un problema de 
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números: el período de observación puede ser insuficiente
para detectar efectos que sólo son aparentes en el tiempo,
como ha ocurrido con el rofecoxib36, en el que los datos de-
finitivos acerca de toxicidad cardiovascular se obtuvieron
en un estudio de 3 años de duración, y fueron apreciables
sólo a partir de los 18 meses de seguimiento. Todos estos
datos subrayan la importancia de los estudios de farmaco-
vigilancia poscomercialización: no se puede dejar de acu-
mular datos científicos simplemente por el permiso para
comercializarlas de las autoridades sanitarias, por riguroso
que sea el proceso de autorización y evaluación previa.
Un análisis por separado requiere otro estudio sobre las
infecciones oportunistas37 en los pacientes con EII. En las
situaciones de gravedad los pacientes están mucho más
expuestos a las complicaciones infecciosas25, por muy di-
versos motivos: desnutrición, combinaciones de fármacos,
ingreso hospitalario, intervenciones quirúrgicas, uso de
vías venosas, sondajes, antibioterapia, etc. No es sorpren-
dente, por ejemplo, que Clostridium difficile tenga un pa-
pel importante en los pacientes con EII, como se comuni-
có en otro trabajo en la misma sesión38. El estudio de
casos y controles de la Clínica Mayo se realizó identifi-
cando primero a un grupo de 100 pacientes con infección
oportunista y 100 controles sin esa infección y apareados
por edad, sexo y los datos clínicos básicos evolutivos de
los 3 meses previos. En el estudio se analiza la asociación
entre los esteroides, la azatioprina, el infliximab y las
combinaciones de éstos y las infecciones. Se encuentra
una asociación entre los esteroides y la candidiasis, la aza-
tioprina y el CMV, y el virus de Epstein-Barr (se confir-
ma lo que habíamos señalado anteriormente), y entre el
infliximab y la histoplasmosis. Sin embargo, no se encon-
tró un mayor riesgo al utilizar conjuntamente azatioprina
e infliximab que cada uno de los fármacos por separado.
Los datos son muy interesantes, pero muy limitados, ya
que se analizan muchos fármacos y muchas infecciones
diferentes con un número de pacientes relativamente re-
ducido y con un diseño retrospectivo que no permite con-
trolar algunos factores de riesgo (p. ej., no había datos so-
bre la situación nutricional de los diversos pacientes). Es
más, sorprende que no se registra ninguna mortalidad,
cuando en otros estudios retrospectivos del mismo centro
sí que se ha descrito mortalidad por infecciones oportunis-
tas39, lo que crea ciertas dudas en cuanto a la selección de
los casos para este estudio. Por tanto, no podemos extraer
otra conclusión que suponer que los fármacos añaden ries-
gos a pesar de su efecto base sobre la enfermedad, y para
el futuro va a ser muy importante acumular información
sobre los riesgos asociados a cada fármaco y la manera de
prevenirlos. Quizá un registro de infecciones oportunistas
en pacientes graves con EII, tratando de identificar los di-
versos factores asociados, podría en un tiempo razonable
proporcionar una respuesta a estos interrogantes.

SEGURIDAD DEL INFLIXIMAB

El infliximab es el primer fármaco «biológico» de utiliza-
ción generalizada en las EII, y además de todos los argu-

mentos generales que hemos resumido en la introducción
merece una atención especial por varios motivos. En
2005, ya señalamos que había muchísimos estudios que
indicaban que el infliximab se iba a utilizar más en la EC
e iba a desempeñar un papel en el tratamiento de la
CU40,41, lo que se ha confirmado en artículos posterio-
res18,42,43. Resulta evidente que, ante la perspectiva de uso
más generalizado del fármaco, los datos de seguridad son
cada vez más necesarios. Por si ello no fuera suficiente, la
DDW tuvo lugar pocos días después de la publicación en
JAMA de un artículo que posteriormente ha despertado
una considerable polémica44 al tiempo que una adverten-
cia de la FDA sobre 6 casos de linfoma en pacientes pe-
diátricos (entre 12 y 19 años) tratados con infliximab. El
artículo de Bongartz et al44 utiliza la metodología de la re-
visión sistemática y el metaanálisis para tratar de encon-
trar evidencia fiable sobre fenómenos que ocurren rara-
mente, fenómenos difíciles de analizar en un estudio
único, como se ha señalado anteriormente. Recogiendo
los datos de todos los ensayos clínicos controlados de
más de 12 semanas de duración, controlados con placebo,
y que en la rama activa incluyeran infliximab o adalimu-
mab, consiguieron una población de 3.493 pacientes y
1.512 controles; todos ellos en tratamiento por artritis
reumatoide. Tanto el riesgo de enfermedades malignas 
(OR = 3,3) como el de enfermedades infecciosas (OR = 2) 
fue superior en el grupo tratado con antifactor de necrosis
tumoral (anti-TNF) frente al grupo que recibió placebo.
Aunque los análisis son considerablemente complejos
matemáticamente, parece que existe una cierta dependen-
cia de la dosis, con mayores problemas en los pacientes
tratados con dosis mayores. Los datos no son directamen-
te aplicables a los pacientes con EII: ni la enfermedad de
base ni el tipo de inmunomodulador asociado con más
frecuencia (metotrexato en la artritis; azatioprina en las
EII), ni la edad de los pacientes son comparables. Son,
por tanto, muy importantes los datos directos en los pa-
cientes con EII.
En la DDW, además de múltiples informes de muy diver-
sos hospitales sobre diversos aspectos del tratamiento con
infliximab, destacan varios trabajos muy importantes so-
bre seguridad. El grupo de Sands llevó a cabo un análisis
de decisión45 tomando como base los datos publicados en
la literatura médica. Con todas las limitaciones de este
tipo de análisis, que depende críticamente de la calidad de
los datos previamente publicados, y recordando análisis
simlares realizados con la azatioprina, el estudio concluye
que aunque el tratamiento conlleva un riesgo de linfoma y
también de infecciones oportunistas graves, a veces mor-
tales, cuando se considera la perspectiva global, el uso del
infliximab significa una mejoría en cuanto a años con ca-
lidad de vida ganados. Una vez más, se plantea el mismo
dilema tratado en párrafos anteriores.
Otro método para tratar de responder a esta pregunta, a
falta de datos de ensayos controlados suficientemente lar-
gos y con un número de pacientes suficiente, es el regis-
tro TREAT, un proyecto de gran amplitud, llevado a cabo
en Estados Unidos, y que incluye paralelamente a pacien-
tes tratados y no tratados con infliximab. Al tratarse de un
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registro voluntario, podemos plantearnos dudas acerca de
su rigor metodológico en cuanto a los criterios de inclu-
sión y la similitud real de los grupos para establecer com-
paraciones. Sin embargo, el estudio tiene una gran venta-
ja: su enorme potencia, que depende de los números,
realmente muy llamativos. En la comunicación que se
presentó en Los Ángeles46 se analizaban datos de 3.272
pacientes tratados con infliximab, frente a 3.001 que reci-
bían otros tratamientos, seguidos durante un término me-
dio de 2,7 años. Se confirma, evidentemente, que el infli-
ximab no es un tratamiento inocuo. Por ejemplo, en un
4% de las infusiones (nada menos que 28.281) hubo reac-
ciones «infusionales», pero sólo fueron graves en un
0,1% de las ocasiones. Lo más llamativo es que la inci-
dencia de tumores fue absolutamente idéntica en ambos
grupos (cifras del 0,58 frente al 0,53%, en ambos grupos
sin ninguna diferencia significativa). Lo mismo ocurría
con los linfomas y las infecciones graves. Quizá lo más
interesante de este estudio es que se indentifican otros
actores: el uso de narcóticos (un indicador evidente de
gravedad de la enfermedad, aunque indirecto) y de corti-
coides se asocian mucho más a las complicaciones in-
fecciosas que el infliximab. Este punto es esencial. Los
nuevos tratamientos se asocian, sin duda, a riesgos que
pueden ser muy importantes, como se ha señalado en el
caso del natalizumab33,34 o del infliximab y el adalimu-
mab44, pero desconocemos los riesgos reales de los trata-
mientos que consideramos establecidos. Al investigar
acerca de los posibles efectos negativos de los corticoi-
des, Zuckerman e Ingelfinger7 se encontraron con una bi-
bliografía repetitiva, llena de tópicos, pero con escasísi-
mos datos: lo mismo ocurre todavía hoy día en las EII.
Otro estudio basado en un registro de pacientes tratados
con infliximab frente a no tratados, con números más pe-
queños, pero con un seguimiento aparentemente más es-
tricto, también se comunicó en la DDW de 200647. En
este estudio, los grupos eran apareados, porque provienen
de un estudio comparativo de tratamiento. Aunque sólo
hay 404 pacientes en cada grupo (una n pequeña para de-
tectar efectos adversos raros, como se ha comentado ex-
tensamente), con un seguimiento básicamente de un año
(un tiempo limitado), no se registra ninguna diferencia en
la tasa de cánceres (1 frente a 2). En conjunto, los datos
sugieren que el riesgo de neoplasias con el uso de inflixi-
mab a corto plazo en la EC es bajo.
Un dato de menor interés se refleja en un estudio que no
encontró relación significativa entre el uso de infliximab
y la aparición de alteraciones en los parámetros analíticos 
hepáticos48. Quizá, una aproximación más real a la práctica 
se puede obtener de estudios observacionales prolonga-
dos. El grupo francés comunicó en un póster un análisis
de 135 pacientes tratados a largo plazo con infliximab49.
Además de sugerir que la estrategia «episódica» o «a de-
manda» es menos eficaz y segura que la estrategia de tra-
tamiento continuo, algo que coincide con otras evidencias
de la literatura médica, en un grupo de más de 100 pa-
cientes seguidos durante más de 30 meses se observaron
9 efectos secundarios graves, sin mortalidad. Entre ellos,
algunos sí parecían potencialmente relacionados con el

infliximab (una tuberculosis y una neumonía); otros como
un infarto de miocardio eran probablemente accidentales,
y los 2 tumores relacionados no eran linfomas, ni aparen-
temente estaban relacionados con el fármaco. Sería inte-
resante conocer la evolución de grupos similares durante
largos períodos, pero estos datos sugieren que el inflixi-
mab es razonablemente seguro si se aplica en las pobla-
ciones en las que está indicado.

CONCLUSIONES Y SUGERENCIAS 
PARA LA PRÁCTICA

La seguridad es un factor importantísimo en la evaluación
de los nuevos tratamientos (y también de los métodos
diagnósticos) en las EII. Es probable que, al ampliar el
abanico de fármacos, y al utilizarlos de forma más tem-
prana y mantenida, la seguridad sea una consideración
cada vez más importante. Parece también evidente que
los datos de los ensayos clínicos son siempre claramente
insuficientes para evaluar completamente la seguridad. Se
necesitan diversos instrumentos, como el metaanálisis,
los registros de pacientes tratados, la reevaluación retros-
pectiva de la experiencia de cada centro, etc. En esta la-
bor será esencial la contribución consciente y permanente
de los clínicos que directamente cuidan a los pacientes
con EII, pero es difícil que, sin esfuerzos cooperativos, se
puedan obtener datos realmente importantes, especial-
mente cuando se trata de efectos raros. Es aquí donde los
grupos de trabajo cooperativos deben tener un papel cla-
ve, puesto que no sólo pueden agrupar los datos proce-
dentes de muchos clínicos, sino que pueden aportar una
perspectiva independiente. Las relaciones entre estos gru-
pos y la industria farmacéutica deben regularse con rigor,
para evitar la corrosión de la independencia científica: un
valor esencial.
Desde un punto de vista clínico más práctico, resulta cla-
ro que el conocimiento de esta información acerca de la
seguridad es muy importante a la hora de tomar decisio-
nes sobre los tratamientos adecuados en cada caso: no
sólo hay que tener en cuenta los datos de eficacia, por es-
pectaculares que parezcan. Nos enfrentamos a un grupo
de población joven, con probabilidades de exposición a
muy diversos riesgos a lo largo de años, por lo que hay
que sopesar muy cuidadosamente los pros y los contras
de cada uno de los tratamientos que se vayan a utilizar.
Es importante recalcar un concepto del que hablábamos
en 20051: la individualización. Cada paciente, y en cada
momento, se beneficiará más de un tratamiento determi-
nado, aunque bien es cierto que nuestra capacidad de pre-
dicción pronostica es, por el momento, muy baja. Los es-
fuerzos en la evaluación de la eficacia y la seguridad no
tendrán mucho efecto sobre el paciente individual si 
no somos capaces de prever la evolución. Por ello, los es-
fuerzos para definir los diversos patrones evolutivos apro-
vechando la información que van suministrando los estu-
dios genéticos pueden ser claves en el futuro. En la DDW
se presentó el primer estudio sobre el IBDchip50 (como
anteriormente en la AEG), que, reconociendo que está en
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una fase preliminar de evaluación, marca la línea de futu-
ro en este campo. Si en futuros estudios la herramienta
confirma su validez predictiva, sería de gran ayuda para
seleccionar los tratamientos que utilizar en cada caso, y
los tiempos para su utilización. También resultará muy
importante diseñar los futuros ensayos clínicos de forma
que nos permitan analizar qué subgrupos y qué pacientes
se benefician realmente de las nuevas estrategias.
El conocimiento de algunos riesgos específicos puede
ayudar al clínico a evitar problemas en casos concretos ya
en estos momentos. Así, gracias al estudio de Esteve et
al51, se ha reconocido la importancia potencial de la infec-
ción crónica por virus B cuando se va a recibir un trata-
miento con infliximab. Probablemente, el clínico debe
adoptar una actitud preventiva específica, y al diagnosti-
car un nuevo caso de EII analizar la serología de hepatitis
B, y si es negativa, considerar seriamente la vacunación
del paciente de forma sistemática. De forma parecida,
aunque con consecuencias, en general, menos graves, es
frecuente la aparición de herpes zoster o de varicela en
pacientes tratados con azatioprina. Dado que actualmente
se dispone de una vacuna efectiva frente al virus de la va-
ricela zoster, incluso en adultos52, quizá también valdría
la pena considerar la vacunación en grupos seleccionados
de pacientes, también en el momento del diagnóstico. Re-
cientemente, se ha resumido en España la evidencia res-
pecto a las vacunas y las EII53, aludiendo a un extenso ar-
tículo publicado en IBD54: una aplicación correcta de las
vacunas a nuestros pacientes podría contribuir a disminuir
los riesgos del tratamiento y de la propia enfermedad.
El otro punto práctico para evitar riesgos es seguir las re-
comendaciones establecidas por las sociedades científi-
cas. El registro BIOBADASER, de la Sociedad Española
de Reumatología, detectó un descenso significativo de los
casos de tuberculosis asociados al uso de anti-TNF, una
vez que se difundió el problema y una guía para tratar de
evitarlo entre los reumatólogos españoles. Por ello, pare-
ce prudente que si se va a utilizar infliximab, por ejem-
plo, la mejor actitud es tratar de seguir las recomendacio-
nes de GETECCU para su uso y para prevenir la
tuberculosis55-57, y se podría extender el mismo concepto
a todos los fármacos e intervenciones terapéuticas.
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