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Resumen El objetivo del presente articulo es resumir las comunicaciones relacionadas
con la fertilidad y el embarazo, la enfermedad inflamatoria intestinal en el paciente
anciano, el riesgo de cancer y su relacion con los tratamientos y, finalmente, las noveda-
des sobre los aspectos psicologicos que pueden afectar a los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal presentadas en la Digestive Diseases Week 2014. Los trabajos se
han seleccionado a criterio de la autora considerando principalmente aquellos cuyas
conclusiones tuvieran una aplicacion inmediata para la practica clinica.

Los farmacos anti-TNF durante la gestacion son seguros a corto plazo y, por ahora, parece
que también a medio-largo plazo. Para limitar la exposicion fetal a los anti-TNF podrian
suspenderse, con seguridad para la madre, en el segundo trimestre de la gestacion si la
paciente esta en remision. Los pacientes ancianos con enfermedad inflamatoria intestinal
requieren una monitorizacion mas estrecha que los pacientes jovenes, por el riesgo de
complicaciones, sobre todo infecciosas, asociadas a la enfermedad y a los tratamientos. El
efecto de la enfermedad inflamatoria intestinal y de los farmacos empleados para su tra-
tamiento sobre el riesgo de desarrollo sigue sin estar bien establecido, pero quizas la
magnitud del efecto parece menor que la descrita previamente. La relacion causal entre
los factores psicologicos y la aparicion de recidiva de la Ell no esta en absoluto establecida.
© 2014 Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

What useful developments for my inflammatory bowel disease practice have come
from Digestive Disease Week 2014?

Abstract The objective of this article is to summarize reports presented at Digestive
Disease Week 2014 that relate to fertility and pregnancy, inflammatory bowel disease in
elderly patients, the risk of cancer and its relationship to treatment and finally, develo-
pments regarding psychological aspects that may affect patients with inflammatory
bowel disease. Studies were selected at the discretion of the author, mainly considering
those with conclusions that can be applied immediately to clinical practice.

Using anti-TNF drugs during pregnancy is safe in the short term. This currently seems to
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be true for the medium and the long term. To limit fetal exposure, the mother can safely
stop taking the anti-TNF drugs in the second trimester of the pregnancy if she is in remis-
sion. Elderly patients with inflammatory bowel disease require stricter monitoring than
younger patients due to the risk of complications, especially infections associated with
the disease and treatments. The effect of inflammatory bowel disease and the drugs for
its treatment on the risk of development is still not well established, but the magnitude
of the effect seems possibly lower than previously described. The causal link between
psychological factors and the occurrence of IBD relapse is by no means established.

© 2014 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

En la Digestive Diseases Week 2014 (DDW 2014) se han pre-
sentado numerosos trabajos sobre epidemiologia, monitori-
zacion, seguridad y tratamientos en enfermedad inflamato-
ria intestinal (Ell). En el presente articulo se resumiran las
comunicaciones relacionadas con la fertilidad y el embara-
zo, la Ell en el paciente anciano, el riesgo de cancer y su
relacion con los tratamientos y, finalmente, las novedades
sobre los aspectos psicologicos que pueden afectar a los
pacientes con Ell. Los trabajos han sido seleccionados a cri-
terio de la autora considerando principalmente aquellos
cuyas conclusiones tuvieran una aplicacion inmediata para
la practica clinica.

Para cada uno de los temas revisados, en primer lugar
pondremos en contexto al lector mediante la exposicion
breve de un escenario clinico. A continuacion resumiremos
la informacion mas novedosa presentada al respecto en la
DDW 2014y, finalmente, a modo de conclusion, presentare-
mos el mensaje que el clinico puede llevarse a su consulta
para mejorar la atencioén a los pacientes.

Fertilidad y embarazo

Escenario clinico 1. Paciente de 29 anos, con enfermedad
de Crohn (EC) en remisiéon en tratamiento con anti-TNF y
tiopurinas. La paciente nos pregunta si podra tener hijos, si
los tratamientos que recibe para la Ell son peligrosos para el
feto y si deberia interrumpirlos en el caso de quedarse em-
barazada.

La Ell es una enfermedad crénica que a menudo afecta a
pacientes jovenes en su época reproductiva, por lo que tie-
ne un gran impacto en las decisiones sobre la planificacion
de la descendencia. Los profesionales que atienden a pa-
cientes con Ell deberan informar sobre el impacto de la en-
fermedad en la fertilidad, la evolucion del embarazo, la
lactancia y los aspectos genéticos y de transmision a la des-
cendencia.

La fertilidad es un tema de preocupacion para los pacien-
tes con Ell que desean tener descendencia'. En este senti-
do, la mayoria de los estudios muestran que la tasa de in-
fertilidad en las pacientes con EC es similar a la de la
poblacion general?. La tasa de fertilidad en las pacientes
con colitis ulcerosa (CU) también es similar a la de la pobla-
cion sana, con excepcion de las pacientes sometidas a co-

lectomia con reservorio ileal®. Esto se debe, principalmen-
te, a las adherencias posquirdrgicas en la region pélvica que
pueden ocluir las trompas de Falopio. En los casos en los
que las pacientes con Ell presenten problemas de fertilidad
podrian requerir someterse a fertilizacion in vitro. Shah et
al presentaron en la DDW 2014 los resultados de un intere-
sante estudio con el objetivo de conocer si la eficacia de
este procedimiento es igual en las pacientes con Ell que en
la poblacion general“. Para ello se incluyeron 130 pacientes
con Ell y 508 mujeres sanas y se comparo la tasa de nacidos
vivos mediante fertilizacion in vitro en ambos grupos. El
porcentaje de nacidos vivos fue similar en las pacientes con
Ell que en la poblacion sana (el 32 frente al 30%). Por tanto,
en caso de que exista indicacion médica para ello, la ferti-
lizacion in vitro es tan eficaz en las pacientes con Ell como
en la poblacion general.

A pesar de que la fertilidad no parece estar disminuida en
las pacientes con Ell, la mayoria de los estudios refiere una
menor tasa de nacimientos en estas pacientes. Esto, proba-
blemente pueda deberse a la decision voluntaria de no tener
descendencia y representa el impacto que supone la Ell en
el deseo genésico. La preocupacion por transmitir la enfer-
medad y el miedo, en ocasiones infundado, a las complica-
ciones en la gestacion y en el recién nacido son los principa-
les factores que disuaden de tener hijos a estos pacientes.

Huang et al evaluaron el efecto de la informacion de las
pacientes con Ell acerca de la fertilidad y el embarazo so-
bre la paridad y la evolucion de las gestaciones®. Se invitd a
participar a 408 pacientes, de las cuales 250 accedieron a
completar la encuesta. El cuestionario incluyo preguntas
acerca de la Ell, la historia reproductiva y sobre los conoci-
mientos de la paciente acerca de la influencia de su enfer-
medad en la fertilidad y el embarazo. Los autores observa-
ron que las pacientes con Ell sin hijos poseian menos
conocimientos especificos sobre reproduccion y Ell y mas
dudas al respecto que las pacientes con hijos. El no haber
tenido una entrevista con su médico sobre estos aspectos se
asocié con un mayor desconocimiento. Los resultados de
este estudio subrayan la importancia de transmitir a las pa-
cientes con Ell la informacion adecuada acerca de la fertili-
dad y el embarazo, por el impacto que esto tiene en sus
decisiones sobre planificacion familiar®.

En este mismo sentido, la valoracion preconcepcional de
la paciente en una consulta de obstetricia podria tener be-
neficios sobre la planificacion y desarrollo del embarazo.
De Lima et al analizaron el posible beneficio de la evalua-
cion de las pacientes con Ell en una consulta preconcepcio-
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nal®. Para ello realizaron un estudio en el que se comparo la
evolucion de las pacientes que fueron valoradas en la con-
sulta preconcepcional (casos) con las que acudieron poste-
riormente, una vez que ya estuvieron embarazadas (grupo
control); se incluyeron 107 pacientes embarazadas en el
grupo de estudio y 103 en el grupo control. En el grupo de
estudio ninguna paciente abandoné la medicacion para la
Ell. En el grupo control, 8 pacientes interrumpieron el tra-
tamiento anti-TNF por decision propia y tras lo cual una de
ellas recidivo. Ademas, comparado con el grupo control, las
pacientes que habian acudido a la consulta preconcepcional
tomaban con mas frecuencia acido félico y tuvieron mas
éxito en el abandono del habito tabaquico durante el emba-
razo. El hecho de haber sido atendida en la consulta pre-
concepcional tuvo un efecto protector en la actividad de la
Ell durante el embarazo, independientemente del habito
tabaquico, la duracion y la actividad de la Ell en el periodo
preconcepcional, y esto probablemente se debidé a un mejor
cumplimiento terapéutico. Los autores concluyeron que la
atencion en una consulta preconcepcional supone un bene-
ficio para las pacientes por asociarse con un mayor porcen-
taje de abandono del habito tabaquico, ingesta de acido
folico y cumplimiento del tratamiento durante el embara-
zo, que finalmente se traduce en un mejor control de la
enfermedad durante la gestacion. Por tanto, una buena co-
municacion con las pacientes es fundamental, ya que las
pacientes que reciben informacion y consejo antes de la
concepcion son las que tienen un mejor cumplimiento du-
rante el embarazo®.

En general, la mayoria de los tratamientos empleados
para la Ell son seguros durante la gestacion’. Es mas, la
mayoria de las complicaciones durante la gestacion se pro-
ducen en pacientes con enfermedad activa, por lo que el
principal objetivo debe ser alcanzar la remision antes de la
concepcion y mantenerla durante el embarazo. Narula et al
presentaron un metaanalisis con el objetivo de conocer el
efecto de la exposicion a farmacos anti-TNF en la evolucion
del embarazo®. Se incluyeron 1.216 pacientes procedentes
de 5 estudios. Los autores no encontraron diferencias en
cuanto a la tasa de evolucion desfavorable, el porcentaje
de abortos, el parto pretérmino, el bajo peso al nacer o las
malformaciones congénitas entre las gestaciones expuestas
a anti-TNF y las no expuestas. Los resultados de este me-
taanalisis subrayan que el tratamiento con anti-TNF duran-
te la gestacion es seguro a corto plazo y no se asocia con un
mayor riesgo de evolucion desfavorable del embarazo®.

A pesar de la seguridad a corto plazo del tratamiento
anti-TNF durante la gestacion, hay pocos datos acerca de la
evolucion a largo plazo en los niflos expuestos in utero a
estos farmacos. El estudio PIANO es el estudio mas amplio
hasta ahora sobre la seguridad de los anti-TNF durante el
embarazo en pacientes con EllI°. Se trata de un estudio
prospectivo en el que estan participando 30 centros de Es-
tados Unidos. Las pacientes se clasifican en 4 grupos en
funcion de los farmacos recibidos en la concepcion y duran-
te la gestacion: no expuestas (sin tiopurinas ni anti-TNF),
grupo A (tiopurinas), grupo B (infliximab, adalimumab y
certolizumab) y grupo AB (tiopurinas y anti-TNF). En la
DDW 2014 se presentaron los resultados preliminares del
estudio PIANO, en los que se evalud la asociacion entre la
medicacion para la Ell y la actividad durante la gestacion,

las complicaciones en el embarazo y el parto, asi como la
consecucion de los hitos de desarrollo en los primeros 4
anos de vida (evaluaciones a los 4, 9y 12 mesesy 2, 3y 4
anos). Se analizaron los datos de 1.039 ninos. Los autores
observaron que los nifos expuestos a anti-TNF tuvieron un
desarrollo normal, incluso alcanzaron puntuaciones mas al-
tas en algunos hitos que los nifios no expuestos a estos far-
macos. Por tanto, la exposicion a farmacos anti-TNF o tio-
purinicos in utero no parece afectar al desarrollo posterior
de los nifos en comparacion a los que no han estado ex-
puestos a estos farmacos’.

A pesar de que los farmacos anti-TNF parecen seguros
para el recién nacido, su efecto en la evolucion de los ni-
nos, principalmente en el desarrollo del sistema inmune,
esta poco estudiado. Por esto, algunos autores han sugerido
que podria recomendarse la interrupcion de estos farmacos
en el segundo trimestre de la gestacion, que es cuando em-
piezan a atravesar la barrera placentaria. No obstante, a
pesar de que la interrupcion temprana (en el segundo tri-
mestre de la gestacion) del tratamiento podria disminuir la
exposicion del feto a estos farmacos, también podria aso-
ciarse con un mayor riesgo de recidiva de la Ell, que podria
condicionar la evolucion del embarazo. De Lima et al pre-
sentaron un estudio en el que evaluaron la evolucion de
pacientes en las que se suspendi6 el tratamiento con anti-
TNF en el segundo trimestre del embarazo™. En las pacien-
tes que estaban en remision, el tratamiento anti-TNF se
interrumpio en la semana 25 y en las que presentaban acti-
vidad, en la semana 30. No se observaron diferencias en
cuanto al peso al nacer, la edad gestacional, la frecuencia
de aparicion de alteraciones congénitas y la puntuacion de
APGAR del recién nacido entre los 2 grupos. La concentra-
cion de anti-TNF en sangre de cordon en los nifios cuyas
madres suspendieron el tratamiento en el segundo trimes-
tre fue significativamente mas baja que en los que lo sus-
pendieron mas tarde. La conclusion de los autores es que la
interrupcion temprana del tratamiento anti-TNF (en el se-
gundo trimestre) en gestantes en remision mantenida es
segura para la madre y disminuye significativamente la ex-
posicion del feto a estos farmacos™.

Algunos médicos han sugerido que en las pacientes que
presentan un brote tras haber suspendido los farmacos anti-
TNF durante el embarazo podria iniciarse el tratamiento
con esteroides, por ser quizas mas seguros para la madre y
el feto'. A este respecto, en la DDW 2014 se presento un
subanalisis del estudio PIANO, con el objetivo de conocer el
efecto de la exposicion a esteroides durante el embarazo
en el riesgo de infecciones y en el desarrollo en los nifios en
los 12 primeros meses de vida. Se incluyeron 969 pacientes
que completaron los cuestionarios a los 12 meses del naci-
miento. La exposicion al tratamiento con esteroides no fue
inocua, ya que se asocié con un mayor riesgo de parto pre-
término, infecciones en los primeros meses, diabetes gesta-
cional y bajo peso al nacer'.

Conclusién. Es fundamental una buena comunicacion con
las pacientes con Ell, ya que las que reciben informacion y
consejo médico antes de la concepcion son las que tienen
un mejor cumplimiento durante el embarazo y una evolu-
cion mas favorable de la gestacion. La fecundacion in vitro
tiene una tasa de éxitos en las pacientes con Ell similar a la
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de la poblacion general. Los farmacos anti-TNF son seguros
durante la gestacion a corto plazo y parece que también a
medio-largo plazo. No obstante, los anti-TNF podrian sus-
penderse precozmente (en el segundo trimestre de la ges-
tacion) en las pacientes en remision, ya que esta estrategia
es segura para la madre y disminuye la exposicion al farma-
co del recién nacido.

Enfermedad inflamatoria intestinal
en el paciente anciano

Escenario clinico 2. Paciente vardn de 67 afos, diagnostica-
do de EC de afectacion ileocolica y patrén inflamatorio. El
paciente inicio el tratamiento con azatioprina a dosis de 2,5
mg/kg de peso a los 12 meses del diagndstico por corticode-
pendencia. Un ailo mas tarde, el paciente presentd un bro-
te grave de su enfermedad, por lo que se indic el trata-
miento con farmacos anti-TNF por fracaso de las tiopurinas.
;Qué debemos hacer en este caso? ;Mantenemos el trata-
miento combinado? ;Es igual de eficaz el tratamiento con
anti-TNF en los ancianos? ;Es igual de seguro?

La Ell generalmente afecta a pacientes jovenes. Sin em-
bargo, hasta un 15% de los casos se diagnostica en mayores
de 60 anos. Debido al aumento de la incidencia de Ell, al
envejecimiento de la poblacion y al escaso impacto de la Ell
en la supervivencia de los pacientes es esperable un aumen-
to del nimero de ancianos con Ell'2. El manejo de los pa-
cientes ancianos con Ell tiene sus propias particularidades.
En primer lugar, no estan bien definidas las caracteristicas
de este grupo de pacientes, ya que generalmente los datos
proceden de centros de referencia. Ademas disponemos de
pocos datos acerca de la eficacia y seguridad de los trata-
mientos, ya que en la mayoria de los casos son excluidos de
los ensayos clinicos con medicamentos.

Manosa et al evaluaron las caracteristicas fenotipicas y el
uso de recursos terapéuticos en los pacientes diagnostica-
dos de Ell a partir de los 60 afos'. Los autores realizaron un
estudio retrospectivo en el que se incluyeron mas de 1.300
pacientes diagnosticados de Ell a partir de 60 afos y 1.300
controles (pacientes diagnosticados de Ell antes de los 60
anos) apareados por ano de diagnostico, sexo y tipo de Ell.
Los pacientes diagnosticados de CU después de los 60 aios
presentaron una afectacion extensa con menos frecuencia
que los jovenes. En el caso de la EC, los mayores de 60 afnos
presentaron afectacion exclusivamente colica y fenotipo
estenosante con mas frecuencia que los jovenes y menos
frecuencia de patron fistulizante.

En general se observé una menor tasa de complicaciones
asociadas a la Ell en los pacientes ancianos, pero una preva-
lencia mas alta de fendomenos tromboembolicos. Con res-
pecto a los tratamientos, se describié un uso menos fre-
cuente de esteroides, inmunomoduladores y bioldgicos,
pero la tasa de cirugia fue similar a la de los pacientes diag-
nosticados a una edad mas joven. Finalmente, en los ancia-
nos se observo una mayor incidencia de hospitalizaciones,
neoplasias y muertes. Los autores concluyeron que la Ell de
debut en el anciano se presenta con un fenotipo menos gra-
ve y con menor tasa de complicaciones y menos necesidad
de tratamiento inmunosupresor. No obstante, la edad mas

avanzada al diagnostico (y la mayor comorbilidad) se asocia
con una mayor frecuencia de hospitalizaciones®.

Una de las complicaciones que con mas frecuencia se
asocia a la Ell son las infecciones, que pueden ser causa de
ingreso hospitalario, asi como aumentar la morbilidad y la
mortalidad en los pacientes ancianos. Tofani et al evaluaron
el efecto de la Ell como factor de riesgo de complicaciones
infecciosas en los pacientes ancianos'. Los autores disefa-
ron un estudio retrospectivo en el que se analizaron datos
de 292 pacientes mayores de 65 afos y se evalud el riesgo
de infecciones en funcidon de que tuvieran o no Ell. El 46%
de los pacientes presento infecciones. El riesgo de infeccio-
nes graves (definidas como infecciones sistémicas, que mo-
tivaron ingreso o la muerte del paciente) fue mayor en los
pacientes con Ell, tras ajustar por la edad (odds ratio [OR]:
7; intervalo de confianza [IC] del 95%, 2,6-18,8). Los auto-
res concluyeron que tener Ell es un factor independiente de
riesgo de desarrollo de infecciones graves en el anciano.
Estos hallazgos subrayan la importancia de tratar de forma
contundente las infecciones en los pacientes ancianos con
Ell, por su mayor riesgo de desarrollar infecciones graves™.

Con respecto a los farmacos, los inmunosupresores son
fundamentales para el tratamiento de la Ell. Sin embargo,
los pacientes ancianos generalmente son excluidos de los
ensayos clinicos y, por tanto, hay pocos datos sobre la segu-
ridad en este grupo de pacientes. Hou et al estudiaron el
riesgo de complicaciones secundarias al tratamiento con
farmacos tiopurinicos en pacientes con Ell'>, Globalmente,
la exposicion a farmacos tiopurinicos se asocié con un ma-
yor riesgo de complicaciones en los pacientes ancianos. Al
analizar las complicaciones de forma individual se observo
que los pacientes ancianos tratados con tiopurinas tuvieron
un riesgo mas elevado de infecciones (OR: 2,8; IC del 95%,
1,08-7,7), pero no de otras complicaciones. En el analisis
multivariante, tras ajustar por sexo, etnia, duracion de la
enfermedad y consumo de tabaco, el tratamiento con tio-
purinas se asocié con un mayor riesgo de aparicion de com-
plicaciones (OR: 4,2; IC del 95%, 1,8-9,6). Los autores con-
cluyeron que el tratamiento con tiopurinas se asocié con la
apariciéon de complicaciones en un tercio de los pacientes.
Ademas, las tiopurinas se asociaron con un riesgo 3 veces
mayor de complicaciones que el tratamiento con otros far-
macos. Por tanto, el tratamiento con tiopurinas en los an-
cianos requiere una monitorizacion minuciosa, sobre todo
por el riesgo de complicaciones infecciosas'.

Por otro lado hay pocos datos sobre la eficacia y la segu-
ridad de los farmacos anti-TNF en los pacientes con Ell an-
cianos. Con respecto a la eficacia a corto plazo, Lobatdn et
al observaron que el porcentaje de pacientes que alcanzo la
remision fue significativamente mas bajo en los ancianos
(el 67 frente al 87%; p < 0,001)'. Sin embargo, en los que
respondieron la duracion de la respuesta a largo plazo fue
similar en todos los grupos de edad. En el analisis multiva-
riante, la edad avanzada fue factor independiente de falta
de respuesta completa a corto plazo (OR: 3,4; IC del 95%,
1,4-6,6), infecciones graves y efectos adversos graves. La
edad mayor de 65 afnos y tener comorbilidad se asociaron
con un mayor riesgo de desarrollo de tumores y de mortali-
dad. Los autores concluyeron que los pacientes mayores
tratados con anti-TNF tienen menor probabilidad de res-
puesta completa, y que el porcentaje de efectos adversos
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es mas alto en los ancianos, especialmente en aquellos con
comorbilidad asociada’.

Finalmente, el tratamiento combinado con infliximab y
azatioprina ha demostrado ser mas eficaz que ambos far-
macos en monoterapia en diversos ensayos clinicos. Con
respecto a la seguridad, se ha descrito un mayor riesgo de
linfoma no hodgkiniano y linfoma hepatosplénico en los pa-
cientes que reciben ambos farmacos y este riesgo parece
aumentar con la edad. Debido a que el riesgo de complica-
ciones —infecciones y linfomas— parece mayor en los pa-
cientes de edad avanzada, es necesario realizar estudios
que evallen la relacion riesgo-beneficio del tratamiento
combinado en estos pacientes. Scott et al analizaron los
riesgos y los beneficios del tratamiento combinado con in-
fliximab y tiopurinas en comparacion con infliximab en mo-
noterapia en funcion de la edad”. El caso que establecieron
como referencia fue el de un paciente varon de 35 afos con
EC con actividad grave y la evolucion se analizd al afo. Los
datos tedricos se tomaron de los estudios SONIC, GAIN y
CHARM™20_ | a incidencia de linfoma no hodgkiniano en fun-
cion de la edad y la mortalidad asociada se obtuvo de diver-
sos registros. La probabilidad de linfoma no hodgkiniano en
los pacientes expuestos a azatioprina se obtuvo del registro
CESAME?' (hazard ratio [HR]: 5,28 frente a 1 en los pacien-
tes con infliximab en monoterapia). En el modelo de Markoy,
el tratamiento combinado frente a la monoterapia con in-
fliximab fue la estrategia mas ventajosa en el paciente de
referencia (0,77 frente a 0,76 afos de vida ajustados por
calidad). Ademas, el tratamiento combinado resulto en un
menor nimero de cirugias (95 frente a 144), muertes (4.133
vs 4.155) y pacientes con enfermedad activa (162 vs. 198).
Este beneficio se observo en todas las edades estudiadas,
aunque fue menor a medida que se consideraron edades
mas avanzadas. Cuando se evaluaron los afos de vida perdi-
dos por mortalidad, la monoterapia con infliximab fue la
opcion mas ventajosa, siempre que el riesgo de linfoma no
hodgkiniano por el tratamiento con azatioprina fuera > 11,5
en los pacientes de 65 anos o > 6,9 en los mayores de 75
anos, segun el HR de desarrollo de linfoma descrito en el
estudio CESAME?' (HR: 5,2; IC del 95%, 2,01-13,9). Para los
varones de 25 anos, el tratamiento con infliximab en mono-
terapia fue la opcion mas beneficiosa siempre que el riesgo
de linfoma hepatosplénico fuera > 24/100.000. Los autores
de este estudio concluyeron que para pacientes entre 35y
65 afos el tratamiento combinado es la opcion con mejor
relacion riesgo-beneficio. Sin embargo, en los mayores de
65 anos y, mas aun, en los mayores de 75 afos, la monote-
rapia es la mejor opcion debido al aumento del riesgo de
linfoma no hodgkiniano y de mortalidad asociada a dicho
linfoma con la terapia combinada®.

No obstante, en otros estudios no se ha observado au-
mento del riesgo de tumores en los pacientes ancianos con
Ell en tratamiento con farmacos inmunosupresores. Asi,
Cheddani et al compararon el riesgo de desarrollo de neo-
plasia en 841 pacientes con Ell mayores de 60 anos y con los
datos del registro francés de tumores?. Tras una mediana
de seguimiento de 6 anos, el 12,3% de los pacientes con Ell
desarrolld neoplasias, lo que se correspondié con un indice
de riesgo estandarizado de 1. Once pacientes (1,3%) desa-
rrollaron mas de 1 tumor. Globalmente se observo un au-
mento del riesgo de trastornos linfoproliferativos malignos

en los pacientes con Ell y en concreto en los pacientes con
CU, pero no en aquellos con EC. Ademas se observo un au-
mento de la incidencia de tumores hepaticos en los pacien-
tes con EC, pero no en aquellos con CU. El tratamiento con
inmunosupresores no se asocié con un mayor riesgo de de-
sarrollo de neoplasia en general ni con un aumento del ries-
go de ninguna neoplasia en particular, incluidos los procesos
linfoproliferativos. Los autores de este estudio concluyeron
que no hay un aumento del riesgo de desarrollo de neopla-
sias malignas en los pacientes con Ell de debut en la edad
ancianaZ,

Conclusién. En general, los pacientes ancianos con Ell pa-
recen tener un curso mas benigno de la enfermedad, con
menor frecuencia de indicacion de tratamientos inmunosu-
presores. Las tiopurinas y anti-TNF se asocian con un mayor
riesgo de desarrollo de complicaciones, principalmente in-
fecciones graves. Por esto seria recomendable realizar una
vigilancia mas estrecha en estos pacientes y dejar el trata-
miento en monoterapia siempre que sea posible.

Cancer y enfermedad inflamatoria intestinal

Escenario clinico 3. Paciente de 47 anos, con EC ileocdlica
con patron inflamatorio y con una fistula perianal comple-
ja, con buena respuesta al tratamiento combinado con aza-
tioprina y anti-TNF. El paciente es diagnosticado de un me-
lanoma cutaneo en el antebrazo. ;Qué influencia tienen los
tiopurinicos y los anti-TNF en el desarrollo de tumores? En
el caso de que el paciente desarrolle un cancer, ;qué debe-
mos hacer con el tratamiento para la EII?

Se ha sugerido que el hecho de padecer una Ell podria
estar asociado con un mayor riesgo de desarrollar ciertos
tipos de tumores, bien por el estado inflamatorio crénico
que pueden presentar algunos pacientes con esta enferme-
dad, bien por el efecto de los farmacos inmunosupresores
que se emplean para su tratamiento. No obstante, el efecto
de la Ell y de los farmacos para su tratamiento en el desa-
rrollo de neoplasias no esta bien establecido.

Biancone et al evaluaron las caracteristicas de los casos
incidentes de cancer en pacientes con EIIZ. Se incluyeron
89 pacientes con Ell que desarrollaron cancer entre enero
de 2012 y octubre de 2013 procedentes de 15 centros. Cada
caso se apareo6 con 2 controles (pacientes con Ell sin can-
cer). Los tumores mas frecuentes fueron los del tracto gas-
trointestinal (35%), seguidos de los genitourinarios, la piel,
el pulmon, la mama y el linfoma. En general, la tasa de in-
cidencia de tumores fue mayor en los pacientes con EC que
en aquellos con CU. Con respecto a los distintos tipos de
tumores, los gastrointestinales fueron mas frecuentes en la
CU, mientras que los tumores de piel y los linfomas fueron
mas frecuentes en la EC. La extension de la CU y el fenotipo
de la EC se relacionaron con la aparicion de cualquier tipo
de tumor, mientras que el uso de inmunomoduladores y
anti-TNF se relaciono especificamente con la aparicion de
ciertos tumores?.

Algaba et al evaluaron la incidencia y las caracteristicas
de los tumores intestinales y extraintestinales en los pa-
cientes con Ell y las compararon con las de la poblacion de
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referencia®®. Se incluyeron 107 tumores en 96 pacientes
procedentes de una cohorte de 7.606 pacientes con Ell. El
11,4% de los pacientes habia sido diagnosticado de 2 o mas
tumores diferentes. La incidencia acumulada de tumores en
general fue del 1,4% en los pacientes con Ell, frente al 1,8%
en la poblacion de referencia (riesgo relativo [RR]: 0,7; IC
del 95%, 0,11-5,05). Las neoplasias mas frecuentes fueron
las de piel, mama y colon. Comparado con la poblacién de
referencia, los pacientes con Ell tuvieron un riesgo aumen-
tado de cancer de piel no melanoma y de intestino delgado.
Sin embargo, el riesgo de cancer colorrectal fue mas bajo
que en la poblacion general?.

Se ha descrito un aumento de los tumores de piel no me-
lanoma en los pacientes con Ell en tratamiento con tiopuri-
nas. Bahi et al evaluaron el efecto de la Ell en la aparicion
de cancer de piel en pacientes de Nueva Zelanda?. Se in-
cluyeron 359 pacientes con una edad media de 41,4 anos.
Trece de los 145 pacientes que habian recibido tratamiento
con tiopurinas desarrollaron cancer de piel no melanoma,
en comparacion con 6 casos en los 201 pacientes que no
habian estado expuestos al tratamiento con estos farmacos.
Ademas se observaron 16 lesiones cutaneas sospechosas de
malignidad en los expuestos y 8 en el grupo control. La tasa
de incidencia de cancer de piel y lesiones cutaneas sospe-
chosas fue de 37/1.000 pacientes-afo en el grupo expuesto
y de 14/1.000 pacientes-afo en el grupo no expuesto a tio-
purinas. El tratamiento con tiopurinas durante mas de 6
meses se asocié con un mayor riesgo de cancer de piel y
lesiones cutaneas sospechosas de malignidad (RR: 2,67; IC
del 95%, 1,4-5,1). Los autores concluyeron que el riesgo de
cancer de piel no melanoma es mayor en los pacientes con
Ell expuestos al tratamiento con tiopurinas?.

Hay pocos datos acerca del riesgo de desarrollo de cancer
en pacientes con antecedentes personales de tumores en
funcion de la exposicion a farmacos inmunosupresores. En
concreto disponemos de 2 estudios publicados en pacientes
con artritis reumatoide que sugieren que el riesgo de desa-
rrollo de cancer de novo o recurrencia de cancer es similar
en los pacientes en tratamiento con anti-TNF y metotrexato
y los pacientes con metotrexato en monoterapia?*%. Final-
mente, hay un Unico estudio publicado que evalué la apari-
cion de cancer de novo o recurrencia de cancer en pacien-
tes con Ell y antecedentes de tumores?. Se trata de un
subanalisis del estudio CESAME, en el que los autores obser-
varon que los pacientes con Ell y antecedentes de cancer
tienen un mayor riesgo de desarrollo de tumores (de novo o
recurrencias), pero que el tratamiento con farmacos inmu-
nosupresores no incrementa la probabilidad de una nueva
neoplasia.

En la DDW 2014 se presentaron 2 series que describian la
evolucion de pacientes con Ell y antecedentes de cancer en
tratamiento con farmacos inmunomoduladores y anti-TNF.
En la primera, Onali et al incluyeron a 15 pacientes con Ell
que habian recibido tratamiento inmunosupresor tras el
diagnostico de cancer: tiroides (4), piel (2), mama (2), co-
lon (2), prostata (2), linfoma (1), seminoma (1) y carcinoma
del apéndice (1)?. El intervalo entre el diagnostico del tu-
mor y el tratamiento inmunosupresor y/o anti-TNF fue de 6
anos (rango, 1-26 anos). Tras una mediana de seguimiento
de 10 afos, ningln paciente present6 recurrencia del tu-
mor. Los autores concluyeron que el tratamiento con tiopu-

rinas o anti-TNF tras el diagndstico de cancer no favorece la
recurrencia de la neoplasia?®.

Guerra et al identificaron a 96 pacientes con Ell que ha-
bian desarrollado un total de 107 tumores®. El 16% de los
tumores fue diagnosticado en pacientes en tratamiento
con tiopurinas, el 3% en pacientes en tratamiento con me-
totrexato, el 2% en pacientes en tratamiento con anti-TNF
y el 10% en pacientes en tratamiento combinado con inmu-
nosupresores y anti-TNF. La duracion media de los trata-
mientos fue de 72 meses en el caso de las tiopurinas y de 6
meses en el caso de adalimumab e infliximab. Tras el diag-
nostico de cancer, el tratamiento se mantuvo en el 47% de
los pacientes que estaban con tiopurinas y en el 11% de los
pacientes que recibian tratamiento combinado. En el resto
de los pacientes, el tratamiento se suspendio y en el 21%
de los casos se reintrodujo, de acuerdo con el servicio de
oncologia. No se observo asociaciéon entre el tratamiento
para la Ell y el desarrollo de cancer. Los autores concluye-
ron que el tratamiento con tiopurinas se mantiene en la
mitad de los pacientes que desarrollan un tumor. Sin em-
bargo, los anti-TNF se suspenden en la mayoria de los pa-
cientes. Los autores no observaron asociacion entre el tra-
tamiento con tiopurinas y anti-TNF y el riesgo de desarrollo
de tumores¥®,

Conclusién. El efecto de la Ell y de los farmacos emplea-
dos para su tratamiento sobre el riesgo de desarrollo de
cancer sigue sin estar bien establecido, pero quizas la mag-
nitud del efecto parece menor que la descrita previamente.
Aln disponemos de pocos datos, pero parece que es el he-
cho de haber tenido antecedentes de cancer y no el trata-
miento inmunosupresor lo que aumenta el riesgo de una
neoplasia de novo o recidiva en los pacientes con Ell.

Aspectos psicolégicos de la enfermedad
inflamatoria intestinal

Escenario clinico 4. Paciente de 50 anos, diagnosticada de
CU. La paciente refiere la aparicion de clinica compatible
con brote de su enfermedad como consecuencia de aconte-
cimientos “estresantes” en su vida. ;Cual es la relacion en-
tre los factores psicoldgicos y la actividad de la ElI? ;Pueden
ser causa de brote?

El efecto de los factores externos en el desarrollo de la
Ell no esta bien definido. Por un lado, la deprivacion de
suefo se ha relacionado con la produccion de citocinas in-
flamatorias y con un mayor riesgo de aparicion de brote en
los pacientes con Ell en remision. Ananthakrishnan et al
realizaron un estudio prospectivo desde 1976 hasta 2010 en
el que incluyeron datos de 151.871 mujeres a las que se
realizd un cuestionario bienal y analizaron la correlacion
entre la duracion del suefio y la incidencia de aparicion de
CU o EC*. La incidencia de EC fue de 8 casos por 100.000
personas-ano y la de CU de 10 casos por 100.000 personas-
ano. En el analisis multivariante, la duracion del suefio < 7
h al dia se asocié con un mayor riesgo de presentar CU (HR:
1,46; IC del 95%, 1,05-2), pero no de EC. Por tanto, los au-
tores concluyeron que la escasez en las horas de suefo se
asocia con un aumento del riesgo de CU. No obstante se
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necesitan mas estudios para conocer la relacion entre el
suefio y la patogenia de la EII*'.

Algunos autores han sugerido que la depresion podria
afectar la evolucion de los pacientes con EC. Gaines et al
realizaron una encuesta a pacientes con Ell y a sus parejas.
Ambos respondieron a 3 cuestionarios: inicial, a los 6 meses
y a los 12 meses®2. Asimismo se evalud la presencia de de-
presion en el momento de inclusion en el estudio. Se inclu-
yeron 3.149 pacientes, la mayoria mujeres. Se observo una
asociacion significativa entre el riesgo de presentar activi-
dad de la enfermedad en los 12 meses siguientes y la pun-
tuacion obtenida en el cuestionario inicial de depresion (a
mayor puntuacion en el cuestionario de depresion, mayor
riesgo de presentar actividad de la enfermedad). Este estu-
dio es el primero que describe que los pacientes con EC con
depresion tienen mas riesgo de presentar la enfermedad
activa en los siguientes 12 meses. Estos resultados subrayan
la necesidad de realizar estudios prospectivos para conocer
mejor la asociacion entre EC y depresion®.

Por otro lado, no se ha demostrado la existencia de una
asociacion clara entre el estrés y la presencia de inflama-
cion en humanos. Targownik et al realizaron un estudio en
el que incluyeron a 265 pacientes con EC, en los que se
evalud la actividad de la EC mediante el indice de Harvey-
Bradshaw y un indice clinico desarrollado en Manitoba, asi
como la calprotectina (> 250 ug se considerd inflamacion
significativa) y el estrés percibido y distrés psicoldgico me-
diante las escalas apropiadas?®’. Los pacientes se evaluaron
basalmente y a los 3 meses. El 15% de los pacientes pasé de
tener enfermedad inactiva a tener enfermedad activa a los
3 meses. Los pacientes con un mayor nivel de estrés psico-
légico presentaron una mayor probabilidad de presentar un
brote de la enfermedad durante los meses siguientes basa-
do en el indice de Manitoba (el 23 frente al 9%; p = 0,02),
aunque no se observd esta diferencia si se definia el brote
basado en el indice de Harvey-Bradshaw. Tampoco se obser-
varon diferencias entre los cambios en el estado inflamato-
rio (medido por la calprotectina) y en funcion del estrés
percibido y el distrés psicolégico. Los autores concluyeron
que no parece haber relacion entre el distrés psicoldgico y
el estrés percibido y la aparicion de brote de la enfermedad
(medido por el indice de Harvey-Bradshaw y la calprotecti-
na). Se necesitan mas estudios que evallen la relacion en-
tre los sintomas psiquicos y el desarrollo de inflamacion o la
percepcion de actividad en los pacientes con EC3.

En este mismo sentido, Voigt et al evaluaron los marca-
dores psicologicos que se correlacionaban con la aparicion
de brote de actividad en la CU3. Se incluyeron pacientes
con CU que hubieran tenido al menos 1 brote de enferme-
dad en los ultimos 12 meses y estuvieran en dosis estable de
tratamiento al menos 3 meses. Se incluyeron 54 pacientes,
de los cuales el 50% presentd un brote a lo largo de los 12
meses del seguimiento. Se observo asociacion entre los va-
lores séricos de IL-6, IL-8 y puntuacion en el subscore en-
doscopico de Mayo. Ademas, la expresion de distintos genes
en la mucosa del colon también se correlacioné con la reci-
diva, tanto temprana como tardia. Sin embargo, ni los mar-
cadores de estrés, como la ACTH (hormona corticotropina)
sérica en ayunas o el cortisol urinario, ni el indice de cali-
dad de vida, ni otras evaluaciones psicologicas fueron pre-
dictores de la aparicion de un brote.

No esta bien establecida la influencia de los factores psi-
cologicos en la aparicion de recidivas de la Ell, pero si que
pueden influir en la demanda de recursos sanitarios por
parte del paciente. Ferreiro et al analizaron a 776 pacien-
tes con Ell y evaluaron su estrategia de afrontamiento me-
diante un test especifico®. Las estrategias mas frecuente-
mente adoptadas fueron la centrada en el problema y la de
evitacion, y la menos frecuente la estrategia centrada en
emociones. El hecho de adoptar una estrategia de evitacion
se asocio con un mayor nimero de visitas a urgencias y con-
sultas no programadas, si bien no se acompaié de una ma-
yor frecuencia de ingresos hospitalarios (lo que probable-
mente se traduce en que no presentaron una peor evolucion
de la enfermedad). Los autores concluyeron que las estra-
tegias mas empleadas por los pacientes con Ell son las cen-
tradas en el problema y la de evitacion. Los pacientes con
evitacion realizan un mayor nimero de visitas a urgencias
en los meses siguientes, aunque esto no parece indicar una
peor evolucion de la enfermedad. Estos pacientes quizas se
beneficiarian de apoyo psicoldgico para disminuir su utiliza-
cion de recursos sanitarios®.

Finalmente, la fatiga es un sintoma frecuente en los pa-
cientes con Ell y aparece en muchas ocasiones incluso en
pacientes que estan en remision de la enfermedad?®. El ob-
jetivo de un estudio presentado este afio en la DDW fue
conocer la prevalencia de fatiga en pacientes con Ell y com-
parar la puntuacion con los de la poblacion general y su
relacion con el sexo, el tipo de Ell, la actividad de la enfer-
medad, la anemia, la depresion y los trastornos del suefo.
Se incluyeron 322 pacientes a los que se realiz6 un cuestio-
nario especifico denominado Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy-Fatigue (FACIT-II). La fatiga se defi-
nié como una puntuacion < 30 puntos en dicho cuestionario.
La prevalencia de fatiga fue similar en los pacientes con EC
y CU, pero fue mas alta en las mujeres que en los varones
(el 64,7 frente al 41,4%; p < 0,001) y en los pacientes con
enfermedad activa que en aquellos con enfermedad inacti-
va. Por el contrario, la presencia de anemia no afecto a la
puntuacion del indice de depresion (28 frente a 29). Los
pacientes con Ell tenian una puntuacion significativamente
mas baja en el cuestionario (indicando mas fatiga) que la
poblacion general (29 frente a 40; p < 0,001). La presencia
de depresion y las alteraciones en el ritmo del suefio se re-
lacionaron con una mayor fatiga. Hasta el 64% de los pa-
cientes con enfermedad inactiva tenia alteraciones del sue-
fo, y estos tenian una mayor probabilidad de presentar
fatiga. Los autores concluyeron que la fatiga es frecuente
en los pacientes con Ell, incluso en los que estan en remi-
sion. El sexo femenino, la enfermedad activa, la depresion
y las alteraciones en el suefo, pero no la anemia o el tipo
de Ell, se asocian a una mayor prevalencia de fatiga®.

Conclusién. Por ahora, la relacion causal entre los facto-
res psicologicos y la aparicion de recidiva de la Ell no esta
en absoluto establecida.

Conclusiones

Los estudios presentados en la DDW 2014 subrayan la impor-
tancia de la informacion adecuada sobre fertilidad y gesta-
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cion en las pacientes con Ell en edad fértil. De hecho po-
drian incluso beneficiarse de la atencion en una consulta
obstétrica preconcepcional. La fecundacion in vitro es tan
eficaz en las pacientes con Ell como en la poblacion general.
Los farmacos anti-TNF durante la gestacion son seguros a
corto plazo y, por ahora, parece que también a medio-largo
plazo. Para limitar la exposicion fetal a los anti-TNF podrian
suspenderse, con seguridad para la madre, en el segundo
trimestre de la gestacion si la paciente esta en remision.

La Ell tiene un curso mas benigno cuando se diagnostica
en ancianos, con una menor frecuencia de indicacion de
tratamientos inmunosupresores. No obstante, las tasas de
cirugia son similares a las descritas en pacientes jovenes.
Los tratamientos con farmacos inmunosupresores (tiopuri-
nas y biologicos) se asocian con un mayor riesgo de compli-
caciones infecciosas graves y, quizas, con un mayor riesgo
de procesos linfoproliferativos. Es por esto que los pacien-
tes ancianos con Ell requieren una monitorizacion mas es-
trecha que los jovenes.

El efecto de la Ell y de los farmacos empleados para su
tratamiento sobre el riesgo de desarrollo de cancer sigue
sin estar bien establecido, pero quizas la magnitud del
efecto parece menor que la descrita previamente. En el
caso del cancer de piel no melanoma, si parece estar incre-
mentado en los pacientes con Ell en tratamiento con tiopu-
rinas y, por tanto, deberiamos prestar especial atencion a
las recomendaciones sobre proteccion solar y evaluacion de
las lesiones sospechosas en estos pacientes.

La relacion causal entre los factores psicologicos y la
aparicion de recidiva de la Ell no esta en absoluto estable-
cida. La adopcion de ciertas estrategias de adaptacion por
parte de los pacientes con Ell podria asociarse con una ma-
yor demanda de atencion médica, si bien esto no parece
traducirse en un peor control de la Ell.
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