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Resumen  Los  anti-TNF-� forman  parte  del tratamiento  de distintas  enfermedades  inflamato-
rias, como  la  enfermedad  inflamatoria  intestinal  (EII).  Sin  embargo,  se han descrito  los efectos
paradójicos, es  decir,  el desenmascaramiento  o producción  de enfermedades  similares  a  aque-
llas para  las  que  se  utilizan.  Concretamente,  en  la  EII, el fármaco  biológico  más implicado
ha sido  etanercept,  el  cual además  no  ha  demostrado  su utilidad  como  tratamiento  de esta
enfermedad.  Esta  asociación,  que  no es  casual,  y  que  cumple  el  criterio  temporal  de  causa-
lidad, es  un  cuadro  infrecuente  que  se  da  especialmente  en  pacientes  con  espondiloartritis.
Su  reintroducción  puede  inducir  nuevos  brotes.  No hay  diferencias  clínicas,  endoscópicas  ni
anatomopatológicas  que  permitan  discernirla  de la  EII  primaria,  y  el proceso  diagnóstico  es  el
mismo. La  presentación  más  habitual  es  la  de enfermedad  de Crohn.  La  estrategia  terapéutica
más extendida  consiste  en  sustituir  etanercept  por infliximab,  con  el  cual  no se  ha  descrito
recidiva de  la  enfermedad.
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KEYWORDS
Inflammatory  bowel
disease;
Paradoxical  effects;
Anti-TNF-�  therapies;
Infliximab;
Etanercept;
Adalimumab

Inflammatory  bowel  disease  as  a paradoxical  effect  of  anti-TNF  alpha  therapy

Abstract  Anti-TNF-�  therapies  are  used  in  the  treatment  of  different  inflammatory  condi-
tions, such  as inflammatory  bowel  disease  (IBD).  However,  paradoxical  effects  may  occur  during
treatment.  In  other  words,  these  drugs  can  induce  or  unmask  diseases  similar  to  those  they
were intended  to  treat.  Etanercept  is the main  anti-TNF-�  agent  associated  with  the  develop-
ment of  paradoxical  IBD;  this  drug,  moreover,  has no proven  usefulness  in  the  treatment  of
the disease.  This  association,  which  is not  coincidental  and  meets  the  criteria  for  a  tempo-
ral causal  association,  is infrequent  and is  seen  particularly  in patients  with  spondyloarthritis.
Restarting  treatment  with  etanercept  may  induce  new  intestinal  symptoms.  There  are no  endos-
copic, histopathologic  or  clinical  differences  between  primary  and  secondary  IBD,  and  both are

∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: airiartr@gmail.com (A. Iriarte).

http://dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2016.01.011
0210-5705/© 2016 Elsevier España, S.L.U., AEEH y AEG. Todos los derechos reservados.

dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2016.01.011
http://www.elsevier.es/gastroenterologia
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2016.01.011&domain=pdf
mailto:airiartr@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2016.01.011


118  A.  Iriarte  et al.

diagnosed  in  the  same  way.  The  most  frequent  presentation  is  Crohn  disease.  When  a  paradoxical
event  occurs,  etanercept  is  usually  replaced  with  infliximab,  which  has not  been  associated  with
disease recurrence.
© 2016  Elsevier  España, S.L.U.,  AEEH  y  AEG.  All  rights  reserved.

Introducción

Los  anti-TNF-�  forman  parte  del  tratamiento  de  distintas
enfermedades  inflamatorias,  como la  enfermedad  infla-
matoria  intestinal  (EII),  la  artritis  reumatoide,  la  artritis
psoriásica  y la  espondilitis  anquilosante  (EA).  Los  fármacos
que  componen  el  grupo  de  anti-TNF-�  tienen  diferencias
moleculares  entre  sí1-3.  Este  hecho  parece  que  no  es rele-
vante  en  las  enfermedades  musculoesqueléticas,  donde
todos  tienen  una  eficacia similar.  Sin  embargo,  sí  parece
que  pueden  explicar  la diversidad  en el  efecto  inmunomo-
dulador,  la desigualdad  de  eficacia  en  la  EII y  también  en  el
espectro  de  efectos  adversos.

Entre  los  efectos  adversos  se han  descrito  las  reacciones
paradójicas,  es  decir,  el  desenmascaramiento  o  producción
de  enfermedades  similares  a  aquellas  para  las  que  se  utili-
zan,  tales  como  psoriasis,  uveítis  anterior,  cuadros  lupoides
o  EII4-10.

Concretamente  el  etanercept,  que  no ha demostrado  efi-
cacia  en  la  EII,  es el  fármaco  que  más  frecuentemente  se ha
asociado  a  la aparición  de  la  misma6,7,11. Esta asociación,
que  no  puede  considerarse  casual,  se da  especialmente  en
pacientes  con  espondiloartritis.  El tratamiento  con etaner-
cept  precede  cercanamente  en  el  tiempo  al  comienzo  del
cuadro10. Además,  la reintroducción  del tratamiento  puede
inducir  la  aparición  de  nuevos  brotes12.

No  hay  diferencias  clínicas,  endoscópicas  ni anatomo-
patológicas  que  permitan  discernirla  de  la EII  primaria.  El
proceso  diagnóstico  es  el  mismo,  siendo  fundamental  la
sospecha  clínica  en  pacientes  con  enfermedades  reumato-
lógicas  bajo  tratamiento  con  anti-TNF-�  que  desarrollen
síntomas  intestinales6,7.  La  presentación  más  habitual  es
como  un  cuadro  similar  a la  enfermedad  de  Crohn  (EC)13.
Aunque  el  manejo  a seguir  no está  totalmente  establecido,
la  estrategia  terapéutica  más  extendida  consiste  en susti-
tuir  etanercept  por infliximab,  con  el  cual  no  se ha descrito
recidiva  de  la  enfermedad1,4,7,10,11.

Con  todo,  podemos  decir  que  se trata  de  un  fenómeno
infrecuente  y poco  conocido,  que  de  no  conocerse  difícil-
mente  se  atribuiría  a  fármacos.  Por  esto  consideramos  que
este  artículo  puede  ser  relevante  para  la  práctica  clínica
diaria.

¿Qué  es  el etanercept?

El  factor  de  necrosis  tumoral  � (TNF-�)  juega  un  papel
importante  en  la  respuesta  inflamatoria  desordenada  que
caracteriza  a  cuadros  como  la  EC  y  la  colitis  ulcerosa
(CU).  Esta citocina  tiene una acción  muy  compleja,  que

fundamentalmente  se traduce  en  una  actividad
proinflamatoria1,14. Los  resultados  de  esta acción  son
polimorfos,  induciéndose  la diferenciación  de monocitos  en
macrófagos,  la activación  de  los macrófagos  y fagosomas,
el  aumento  de la  quimiotaxis  de neutrófilos  y macrófagos,
la  formación  de granulomas  y el  mantenimiento  de su
integridad  celular1,2.  Los fármacos  anti-TNF-� provocan
una  inhibición  de las  acciones  desencadenadas  por esta
molécula  mediante  el  bloqueo  directo  de  sus  porciones
circulante  y  transmembrana.  Sin  embargo,  también  poseen
efectos  de  citotoxicidad  mediada  por  células,  desenca-
denada  por  la  fracción  constante  de la molécula,  y de
inducción  de la apoptosis2,4,14.

Estos  fármacos  son  fundamentalmente  5: de  ellos,  3
son  inmunoglobulinas  completas  (infliximab,  adalimumab  y
golimumab),  otro  (certolizumab)  está  formado  solo  por  la
fracción  variable  de una  inmunoglobulina  anti-TNF-�, unida
a  una  molécula  que  la estabiliza,  y  finalmente  etanercept
es  una  proteína  de fusión,  un  dímero  recombinante  for-
mado  por la  unión  de una  proteína  (el  dominio  extracelular
del  receptor-2  p75 de TNF-�) con la  fracción  constante  de
la  inmunoglobulina  G1  humana15.  La porción  fracción  cons-
tante  aporta  la  región  bisagra,  compuesta  por  CH2  y CH3,
pero  carece  de la  CH12.  Así pues,  es una  molécula  diferente
a  los  otros  anti-TNF-�,  con un  mecanismo  de acción  también
diferente,  y  esto  podría explicar  sus  diferencias  en  cuanto
a  la  eficacia  y seguridad.

Como  sabemos,  los  anti-TNF-�  forman  parte del trata-
miento  de distintas  enfermedades  inflamatorias,  como  la
EC,  la  CU,  la artritis  reumatoide,  la artritis  psoriásica  y  la
EA.

Específicamente,  la  Agencia  Europea  del  Medicamento
(EMA)  ha aprobado  el  uso  de etanercept  como  trata-
miento  de segunda  línea  en  enfermedades  reumáticas  que
no  hayan  respondido  a  las  terapias  clásicas  (fundamental-
mente  metotrexato)15.  Estos  cuadros  incluyen  la artritis
reumatoide,  la artritis  idiopática  juvenil  (AIJ),  la artritis  pso-
riásica,  la  EA,  la  espondiloartritis  axial  no  radiográfica  y  la
psoriasis  en  placas15.

Sin  embargo,  en el  caso concreto  de  la  EII se  ha  encon-
trado  que  etanercept  es el  único  anti-TNF-�  que  no  ha
demostrado  eficacia,  mientras  que  infliximab  y adalimu-
mab  son efectivos  tanto  para  la  inducción  de la  remisión
de la  EC  y  de la CU  moderada-severa  así  como  para  su
mantenimiento11,13,16.  Esta  cuestión  fue  analizada  especí-
ficamente  por  Sandborn  et  al.11, quienes  observaron  que
etanercept  era seguro  pero  inefectivo  para  el  tratamiento
de la  EC  moderada-severa.  Una  posible  explicación  de
este  hecho  fue  que  se emplearon  dosis  de 25  mg 2  veces
a  la semana,  que  es la posología  habitual  en la artritis
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reumatoide.  Los  autores  plantean  que  tal vez  sea  necesario
un  aumento  de  dosis  o  de  la  frecuencia  de  administración
para  lograr  un beneficio.

Las  reacciones paradójicas digestivas y el
etanercept

Aunque  los  fármacos  anti-TNF-� han  demostrado  ser muy
eficaces,  no  están  exentos  de  efectos  adversos.  Su  adminis-
tración  aumenta  la  susceptibilidad  de  padecer  infecciones,
ciertos  tumores  (linfomas,  leucemia,  otras  neoplasias  hema-
topoyéticas  y tumores  sólidos),  lesiones  dermatológicas  y
trastornos  neurológicos,  entre  otros15.  Además,  pueden  pro-
ducir  o  desenmascarar  enfermedades  similares  a  aquellas
para  las  que  se utilizan  en  otros  pacientes,  resultando  lo
que  se  ha  denominado  efectos  o  reacciones  paradójicas.  Así,
pueden  emplearse  en el  tratamiento  de  la  psoriasis,  de la
uveítis  anterior,  de  la patología  reumatológica  y  de  la  EII, o
pueden  producir  cuadros  similares  a  ellas4,12.

Concretamente,  en  la aparición  de  EII  como  efecto
paradójico,  el  fármaco  biológico  más  implicado  ha sido el
etanercept6,7,10, si  bien  también  se  han  descrito  casos  en
pacientes  que  estaban  bajo  tratamiento  con golimumab17,18,
adalimumab  o  infliximab10,19, este  último  con  una  frecuencia
claramente  inferior.

La  aparición  de  cuadros  tipo  EII  en personas  tratadas
con  etanercept  no  se puede  considerar  casual.  En  distin-
tos  trabajos  publicados  se describe  una relación  temporal
claramente  establecida.  Mientras  que  en  la  EII  verdadera
asociada  a  enfermedades  reumáticas  puede  haber  un lapso
de  años  entre  ambos  diagnósticos,  en  los  casos  que  nos ocu-
pan  el  inicio  del tratamiento  con etanercept  precede  de
forma  cercana  al  inicio  de  los  síntomas10.  Además,  la reintro-
ducción  de  la  medicación  en estos pacientes  puede  inducir
la  aparición  de  nuevos  brotes12.

Esta asociación  está  descrita  especialmente  en  pacien-
tes  con  espondiloartritis  en  sus  diferentes  formas  (EA,  AIJ
forma  entesitis  relacionada  con  artritis,  espondiloartritis  no
radiográfica  y espondiloartritis  indiferenciada)  y menos  fre-
cuentemente  en  la artritis  psoriásica1,4-8,10,12.

¿Cuál  es la  frecuencia de estas  reacciones
paradójicas digestivas?

Afortunadamente,  se trata de  una  asociación  poco  habitual.
Es  más  frecuente  con etanercept  que  con otros  anti-TNF-�.
En  la  EA  se  estima  que  la incidencia  es de  2,3 por  cada  100
pacientes-año  con  adalimumab  y de  2,2  casos  por cada  100
pacientes-año tratados  con  etanercept.  Estas  incidencias
no  tienen  diferencias  significativas  con respecto  a  placebo,
pero  sí  al  comparar  cada  uno  de  ellos  con infliximab7.  En  el
caso  de  la  AIJ  la  incidencia  de  nuevos  casos  con  etanercept
es  de  1,9  por  cada  100 pacientes-año8,10.  Quizás  el  dato  más
importante  es que  en  pacientes  con  historia  previa  de EII el
riesgo  relativo  de  reactivación  está  aumentado  en  torno  a
10  veces  en  pacientes  tratados  con  etanercept,  no  así  con
infliximab  ni en  los  grupos  placebo7.

La  EA  y  la  EII  son 2 enfermedades  genéticamente
relacionadas20.  De hecho,  el  6% (5-10%)  de  los  individuos
con  EA tienen  historia  de  EII;  además,  entre  el  40-60%
presentan  de  forma  subclínica  lesiones  endoscópicas  y

anatomopatológicas  similares  a las  de la EII. En  estos  pacien-
tes  es  más  frecuente  la EC  que  la  CU1,7,21.  Sin  embargo,  se
ha  descrito  la  aparición  de  EII en  pacientes  con  EA trata-
dos  con etanercept  y  adalimumab.  Así se ha  observado  una
relación  temporal  clara  entre  la  exposición  o  reexposición
al  fármaco  y  la  aparición  posterior  de la  enfermedad.  Se ha
postulado  que  quizá  representen  el  desenmascaramiento  de
cuadros  subclínicos  ya  existentes4,10.

Una cuestión  que  puede  ser  relevante  es el  efecto  que
----al  igual  que  ocurre  en otras  situaciones----  pueda ejercer  el
tratamiento  combinado  con un  inmunosupresor.

Braun  et  al.7 realizaron  un metaanálisis  analizando  9
ensayos  clínicos,  7  de los  cuales  estaban  controlados  con
placebo  y 2 eran  abiertos,  incluyendo  un total  de 1.514
pacientes.  En  este  estudio  explican  que  los  pacientes  que
recibían  tratamiento  continuo  con azatioprina  tenían  menos
brotes  de EII. Sin  embargo,  no  hacen  referencia  a si  hubo
diferencias  con respecto  a  la  incidencia  de EII  entre  los que
se  encontraban  bajo  tratamiento  combinado  con  respecto  a
los  que  no.  Dentro  de los ensayos  incluidos  en  el  estudio,
refieren  que  en  el  ensayo  de etanercept  y en el  más  extenso
de  adalimumab  se excluyeron  tanto  la  azatioprina  así  como
el  resto  de  medicamentos  modificadores  de  la enfermedad
reumática,  por  lo que  concluyen  que  no  está claro  si  dichos
fármacos  podrían  haber  influido  en  el resultado.  Tampoco
se  tuvo  en  cuenta  la  ingesta  de  antiinflamatorios  no  esteroi-
deos  (AINE),  aunque  postulan  que  podría  ser similar  en  los
distintos  grupos.

Para  analizar  la  cuestión  concreta  de si  los  inmuno-
supresores  empleados  como  terapia  concomitante  con  los
anti-TNF-�  ejercen  un papel  modificador  a  la hora  de  desa-
rrollar  EII, Barthel  et al.22 realizaron  su  estudio  en pacientes
con  AIJ.  De  3.071  pacientes,  11  presentaron  EII,  especial-
mente  en artritis  con entesitis,  oligoartritis  extensa,  artritis
psoriásica  y  en  aquellos  con  poliartritis  con  factor  reuma-
toide  negativo.  Sin  embargo,  no  observaron  ningún  caso  en
pacientes  con AIJ  sistémica  o poliartritis  con factor  reuma-
toide  negativo.  Vieron  que  el  metotrexato  parecía  protector,
ya  que  la incidencia  era significativamente  menor  en los
pacientes  que  además  de etanercept  recibían  este medi-
camento  al compararlo  con  etanercept  en monoterapia.  Así
concluyen  que  etanercept  en  monoterapia  y no  la  combina-
ción  de  ambos  está  asociado  a EII.

¿Cuál  es la patogenia?  ¿Por qué ocurre más
frecuentemente con  este  fármaco?

Los  agentes  que  componen  el  grupo  de anti-TNF-�  tienen
distintas  propiedades  clínicas  y  biológicas.  Existen  varias
hipótesis  que  tratan  de explicar  el  porqué  de  esta cuestión.

La estructura  molecular  es diferente,  y esto  tiene  una
gran  relevancia.  En  primer  lugar,  el  infliximab,  el  adali-
mumab,  el  golimumab  y  el  certolizumab  son anticuerpos
monoclonales,  mientras  que  el  etanercept  es una  proteína
de  fusión  (un antirreceptor)2. El infliximab  y el  adalimu-
mab  se unen  específicamente  al  TNF-�, pero  el  etanercept
además  tiene  afinidad  por la  linfotoxina  �

1,2.
Además,  2 TNF-�  se pueden  unir  a una  molécula  del infli-

ximab,  y  3  moléculas  del  infliximab  se pueden  unir  a  un solo
TNF-�, de forma  que  están  completos  todos  los  dominios  del
TNF-�. Por  el  contrario,  los  dímeros  de etanercept  solo  se
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unen  a  2 de  ellos  dejando  el  tercero  libre,  formando  así  com-
plejos  1:12.  El infliximab,  a diferencia  del etanercept,  tiene
la  capacidad  de  unirse  a monómeros  de  TNF-�, lo que  puede
prevenir  la  formación  de  trímeros  bioactivos.  Por  otro  lado,
los  complejos  de  etanercept-TNF-�  son  menos  estables  que
con  el  infliximab,  y  al  disociarse  se libera  el  TNF-�, que  es
de  nuevo  biológicamente  activo1,2.

Se  ha  postulado  también  la hipótesis  de  que  parte  de los
fenómenos  inflamatorios  observables  en la  EC  pueden  ser
debidos  a  la  disfunción  de  los  macrófagos3. La  quimiotaxis  de
los  granulocitos  hacia  la pared  intestinal  estaría  claramente
disminuida,  deteriorándose  de forma  secundaria  el  aclara-
miento  de  sustancias  fecales  y  bacterias  y favoreciéndose  la
formación  de  granulomas3. Los  macrófagos  de  estos pacien-
tes  tendrían  una  secreción  anormalmente  baja  de  TNF-�,
debido  a  la destrucción  lisosomal  de  esta sustancia;  así,  la
disminución  de  la  actividad  local  de  TNF-� tras  la  adminis-
tración  de  anti-TNF-�  podría  precipitar  un  cuadro  similar  a
la  EII1. Se  habla  incluso  de  la  existencia  de  2  tiempos.  En  un
primer  momento,  en las  primeras  horas,  ocurre  fundamen-
talmente  la depleción  de  TNF-� que  se acaba  de  comentar.
Posteriormente  aparece  un  cambio  crónico,  que  se des-
arrolla  en  semanas  o  meses,  afecta  predominantemente  a
los  linfocitos  T  y  puede  revertir  precisamente  mediante  el
empleo  de  TNF-�. En  este  sentido,  se sabe  que  los anticuer-
pos  monoclonales  (y  no  el  etanercept)  pueden  inducir  por
unión  directa  al TNF-� transmembrana,  y  por  activación  de
la  caspasa  3, la apoptosis  de  los  linfocitos  T  de  la  sangre  y
de  la  lámina  propia1,2,10,16.  El infliximab  además  puede  pro-
ducir  la lisis  de  las  células  productoras  de  TNF-� mediante
la  inducción  del complemento.  Etanercept,  en  cambio,  por
sus  propiedades  contrarreguladoras,  aumenta  la reactividad
periférica  de  las  células  T,  induciendo  así  la síntesis de TNF-�
y  de  interferón  gamma  (IFN�), favoreciendo  ambos la  infla-
mación  de la  mucosa  intestinal,  y  el  IFN�,  la formación  de
granulomas2,7,16.

Estas  diferencias  parecen  no  ser relevantes  en  las  enfer-
medades  musculoesqueléticas,  donde  todos  los  fármacos  de
este  grupo  muestran  una  eficacia  similar.  Sin  embargo,  sí
pueden  explicar  la  diversidad  en el  efecto  inmunomodulador
y  la  desigualdad  de  eficacia  en  la  EII.

Una  posible  hipótesis  podría  ser  que  en  los  pacientes
que  están  genéticamente  predispuestos,  como  por  ejemplo
los  portadores  de  las  variantes  genéticas  NOD2/CARD15,  la
introducción  de  un  bloqueante  de  TNF-� ----principalmente
etanercept----  daría  lugar  a un  desequilibro  en  las  citoquinas,
con  un  aumento  del interferón  �, lo  que  puede  conducir  al
desarrollo  de  EII1,5,6,9,10,12.

¿Muestran  un patrón determinado? ¿Tienen
diferencias con la enfermedad inflamatoria
intestinal primaria?

En el  estudio  de  Toussirot  et al.10 se  clasificó  la EII  des-
arrollada  tras  el uso de  anti-TNF-�, como EC,  CU y  colitis
indeterminada.  También  se describe  un  cuarto  grupo,  lla-
mado  enfermedad  similar  a  Crohn  (EC-like),  definido  por
un  patrón  anatomopatológico  atípico  con  unos  hallazgos
endoscópicos  y  extensión  sugestivos  de  EC13. En  este  trabajo
encontraron  que  lo más  habitual  es que  la  presentación  de
EII  sea  como  EC  (50%)  o  enfermedad  similar  a  Crohn  (43,7%)

y  mucho  más  raramente  como  CU  (6,25%).  Un  estudio  fran-
cés  observó  que  la  prevalencia  de historia  familiar  de  EII  y
la  edad  de  aparición  eran  similares  a las  de la  EII  primaria8.

Dentro  de cada  una  de estas  enfermedades  no  se  han
descrito  diferencias  desde  el  punto  de vista  clínico,  endos-
cópico  ni anatomopatológico  que  permitan  discernirla  de  la
EII  primaria.

¿Se diagnostica igual?  ¿Cuándo sospecharla?

El diagnóstico  se  lleva  a cabo  de la  misma  forma  que en
otros  casos  de  EII. La  diferencia  mayor  es  que  el  primer
paso  debe  constituirlo  la  sospecha  clínica  específica.  De esta
forma,  se debe investigar  la posibilidad  de  EII  en  pacien-
tes  con enfermedades  reumatológicas  (fundamentalmente
el  grupo  de  espondiloartritis)  tratados  con anti-TNF-�  (espe-
cialmente  etanercept)  que  desarrollen  síntomas  intestinales
(tales  como  dolor  abdominal,  diarrea,  pérdida  de  peso  y
otros),  incluyendo  el  absceso  perianal6,7.  El tiempo  de  apa-
rición  tras  el  inicio  del  etanercept  es  muy  variable,  siendo
el  tiempo  medio  de 8  meses7,10.

¿Cómo se deben tratar?

Una  vez diagnosticadas,  la  estrategia  a seguir  no  está  del
todo  definida  y se han  propuesto  distintas  opciones.  La
estrategia  terapéutica  más  extendida  consiste  en  sustituir
etanercept  por  infliximab,  con el  cual  no  se ha  descrito
recidiva  de  la enfermedad.  Con  esta  estrategia  se  obtiene
remisión  clínica,  sin  reaparición  de nuevos  brotes1,4,6,7,10.
Sin  embargo,  la  reintroducción  de etanercept  se  asocia  a la
reaparición  de los  síntomas10,12.

En  el  estudio  de Braun  et al.7 se describen  2 opcio-
nes  terapéuticas  a  seguir  en los  pacientes  con enfermedad
reumática  y tratamiento  con  etanercept  que  presenten  CU
como  efecto  paradójico:  si  reciben  tratamiento  concomi-
tante  con otros  fármacos  modificadores  de la  enfermedad
reumática,  se  puede  retirar  el  etanercept  sin añadir  nuevos
fármacos;  y  si  no  los  reciben,  se observa buena  respuesta  al
añadir  corticoides  y  azatioprina.

Una  práctica  más  inusual  es  la  de mantener  etanercept
sin  hacer  más  cambios7,  aunque  está descrito  también  el
mantenimiento  añadiendo  mesalazina  oral4 o,  en la  EC,
sulfasalazina7.

¿Reaparece con  otros  anti-TNF-�?

En  el  estudio  observacional  llevado  a cabo  por  Toussirot
et  al.10 no  se produjo  recurrencia  tras  el  cambio  a  otro
anti-TNF-�.  Sin  embargo,  sí  se producen  nuevos  síntomas
intestinales  tras  la  reintroducción  de  etanercept12.

¿Se podría prevenir?

En  este  tipo  de tratamientos  es importante  individualizar  su
indicación  sopesando  antes  los riesgos  y  beneficios,  teniendo
en  cuenta  el  espectro  de efectos  adversos.  En  este  sentido,
hay  autores  que  proponen  que  en  los  pacientes  con  EA se
debería  descartar  primero  la  existencia  de  historia  familiar
o  personal  de EII,  y en caso  de duda  realizar  previamente
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una  ileocolonoscopia,  pues  en  estos  casos  se debería  evi-
tar  el  empleo  de  etanercept7,10. Incluso  hay  quien  sugiere
que  posiblemente  se  deba  evitar  también  el adalimumab
en  la  EA7, aunque  la  experiencia  clínica  en  nuestro medio
parece  desmentir  esto.  El infliximab  sería  el  tratamiento
biológico  de  elección  en  los  pacientes  con  EA y  con  actividad
de  EII1,7,15.
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