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1.1 ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

1.1.1. ASPECTOS GENERALES

Introduccién

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) esta representada por una serie de
trastornos que se caracterizan por ser procesos inflamatorios crénicos
asociados a una respuesta inmune exagerada, que afectan a diferentes tramos
del tracto gastrointestinal y cuya etiologia y patogenia son parcialmente
desconocidas. La afectacion predomina a nivel intestinal y se expresa con
manifestaciones clinicas heterogéneas y de curso recurrente, que cursan con
periodos de reactivacion de la enfermedad (brotes) alternados con otros de
disminuciébn o desaparicion de los sintomas (remision). Con frecuencia
apareceran ademas sintomas y signos extraintestinales que pueden preceder
al diagnéstico o manifestarse durante el curso de la enfermedad y que
incluyen, entre otras, manifestaciones articulares, oculares, dermatoldgicas y

hepatobiliares.

Las dos principales entidades reconocidas son la enfermedad de Crohn (EC) y
la colitis ulcerosa (CU), y su diagnéstico se basa en criterios clinicos,
radiologicos, endoscopicos e histoldgicos. Hasta en un 10% de los casos, el
diagndstico diferencial entre ambas enfermedades con afectacion de colon no

podr& establecerse y se denomina colitis no clasificada (1-3).

Epidemiologia

Los datos epidemiolégicos publicados en los ultimos afios indican un aumento
en la incidencia y prevalencia de la Ell. Tradicionalmente se ha informado de
un gradiente norte-sur, con una mayor incidencia en los paises escandinavos,
Reino Unido y Norte América, lo que sugiere el importante papel que
desempeiian los factores ambientales y genéticos en la etiologia de la
enfermedad (4).
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En Espafia también se ha observado un incremento en la incidencia en las
tltimas décadas, con tasas de 3,15y 1,8 casos por 100.000 habitantes y afio
en la CU y EC respectivamente descritas en los afios 80 (5) , a 7,57 y 9,12

casos por 100.000 habitantes y afio, respectivamente, publicadas en 2009 (6) .

En cuanto a la edad de presentacion, la Ell se considera generalmente como
un trastorno tipico de pacientes joévenes, sin embargo, puede diagnosticarse a
cualquier edad (entre un 10 - 15% de los casos se diagnostica en mayores de
60 afos). Algunos estudios sugieren que se presentan dos picos de incidencia,
uno entre la segunda y cuarta década de la vida y otro entre la quinta y la

séptima, pero estos resultados no son consistentes (4,7,8).

Etiologia y patogenia

La etiologia exacta de la Ell no esta establecida. Hasta el momento, no se ha
identificado una relacion directa causa-efecto con una Unica alteracion
biolégica o molecular, si no que es una enfermedad compleja en la que estan

involucrados multiples factores (figura 1) (9-19).

Factores ambientales

(tabaco, parto, lactancia
materna, farmacos, estilo de
vida, dieta, contaminacion
ambiental o niveles de
vitamina D, entre otros)

Factores genéticos Alteraciones microbiota
(mutaciones en genes intestinal
vinvulados al desarrollo (disminuci6n de la diversidad
_ adecuado de la respuesta microbiolégica intestinal y un
inmune, como NOD2/CAR15 0 el desequilibrio entre bacterias
receptor de la IL23; agregacion con propiedades
familiar 15-20%) antiinflamatorias y

proinflamatorias)

La hipotesis mas aceptada postula que, en individuos genéticamente
predispuestos, la interaccion de todos estos factores conduce a un estado

cronico de disregulacion inmunitaria frente a estructuras antigénicas propias,
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incluyendo la propia microbiota (20,21). Esta activacion incontrolada del
sistema inmune estad compuesta principalmente por la accion de linfocitos Thly
Thl7 y por la sintesis y liberacion de una amplia variedad de efectores
moleculares (citocinas con actividad citotoxica, Oxido nitrico, ciertas
prostaglandinas y metaloproteasas de matriz) por parte de las células de
estirpe inmune de la lamina propia y la submucosa, asi como de las células
epiteliales intestinales. Todo ello, da lugar a un desequilibrio en los
mecanismos que mantienen la homeostasis intestinal, originando una

respuesta inflamatoria cronica con el consecuente dafio tisular (2,3,16,22).

No obstante, no se ha podido establecer una relacién entre estas alteraciones
en la regulacion del sistema inmune y un aumento en el riesgo a padecer
infecciones en estos pacientes. Si bien algunos estudios han relacionado la
actividad inflamatoria con la presencia de infecciones (23-25), se desconoce el
impacto que la propia enfermedad produce en el desarrollo de complicaciones
infecciosas en ausencia de la interaccidbn con otros factores de riesgo v,
actualmente, no se conoce ningin mecanismo celular ni molecular que
establezca un nexo claro entre la alteracion de la regulacion inmunolégica y un

estado de inmunosupresion en la EII.

1.1.2 ASPECTOS TERAPEUTICOS

En el momento actual, en la Ell no se dispone de ningln tratamiento curativo,
aunqgue si de farmacos que consiguen modular temporalmente las alteraciones
inmunoldgicas que generan la lesidn intestinal. Su historia natural y prondstico
pueden modificarse con el uso de las diferentes opciones terapéuticas. Sin
embargo, la dinamica de la enfermedad a lo largo del tiempo y la alternancia de
estados de brote y remision, hacen que los tratamientos puedan variar

ostensiblemente a lo largo del curso evolutivo.
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Los objetivos fundamentales del tratamiento son disminuir la actividad
inflamatoria de la enfermedad e inducir y mantener la remision, tanto para
conseguir el alivio sintomatico como para prevenir complicaciones. La terapia
incluye la modificacion de medidas higiénico — dietéticas, el tratamiento
farmacoldgico y la cirugia. A su vez, el tratamiento médico comprende la

utilizacion de varios grupos terapéuticos (26—31):

Aminosalicitatos

Se trata de farmacos que contienen en su estructura la molécula del acido 5-
aminosalicilico (5-ASA o mesalazina) y son uno de los principales agentes en el
tratamiento de los pacientes con colitis ulcerosa (CU), tanto para la induccion
de la remisibn como para el mantenimiento de la misma. Ejercen
principalmente una accion antiinflamatoria a nivel intestinal, sin efectos

iInmunosupresores directos.

Antibidticos

Los antibiéticos mas frecuentemente empleados en el manejo de los pacientes
con EIl son el ciprofloxacino y el metronidazol. Entre sus indicaciones se
encuentran la induccién de la remision en la EC perianal, la reservoritis y
situaciones especiales, como son: complicaciones sépticas, sintomas
atribuibles a sobrecrecimiento bacteriano, megacolon toxico y sospecha de
perforacién. El empleo de antibiéticos puede alterar la microbiota intestinal y
favorecer el crecimiento de microorganismos patdgenos como el Clostridium
Difficile, productor de toxinas causantes de un tipo especial de colitis

infecciosa, la colitis pseudomembranosa.

Corticoesteroides

Se trata de farmacos de primera linea en el control de los brotes moderados-
graves de los pacientes con EIll. Ademas de su accion antiinflamatoria, los

corticoides inhiben la quimiotaxis y activacion de células inmunitarias, lo que
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interfiere en las sefales interleucocitarias. Como consecuencia de esto, se
produce una reduccién en la migracion leucocitaria e inhibicion de la capacidad
fagocitica de neutréfilos y monocitos-macréfagos. También disminuyen los
niveles de inmunoglobulinas, la produccién de anticuerpos y condicionan
alteraciones en la funcion de los linfocitos (suprimen la activacion de los
linfocitos T producida por antigenos y la sintesis de citoquinas por los linfocitos
T activados), lo que les confiere su accién inmunosupresora (30,32). Este
efecto inmunosupresor se ha relacionado con un mayor riesgo para la aparicion
de infecciones y, aunque se les ha otorgado un mayor riesgo para el desarrollo
de infecciones fangicas (en especial la candidiasis), los esteroides pueden dar
lugar a infecciones tanto bacterianas, como virales, fungicas o parasitarias
(2,31,33,34). La aparicion y gravedad de la mayoria de sus reacciones
adversas estan relacionadas con la dosis y duracion del tratamiento, por lo que

no estan indicados como terapia de mantenimiento.

Inmunomoduladores

De manera global, los corticoides son efectivos para el control inicial de los
brotes en la Ell. Sin embargo, en aproximadamente un tercio de los pacientes,
la enfermedad se mantendra activa a pesar de dosis plenas de corticoides vy,
en otro tercio de los casos, sera necesario su uso de manera practicamente
continuada para mantener la respuesta, lo que se conoce como
corticorrefractariedad y corticodependencia, respectivamente (2,31). Estos
escenarios clinicos hacen necesario el uso de farmacos cuya accion logre el
mantenimiento de la remision de una manera eficaz y lo mas precoz posible.
Entre ellos se encuentran los farmacos tiopurinicos (azatioprina vy
mercaptopurina), el metotrexato, los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina

y tacrolimus), el tofacitinib y los farmacos bioldgicos:

e Tiopurinas: La azatioprina (AZA) y su derivado, la 6-mercaptopurina (6-
MP) estan indicadas tanto en la EC como en la CU. Se trata de
antimetabolitos derivados de las bases purinicas que constituyen los

acidos nucleicos; inhiben la sintesis de purinas de novo interfiriendo en
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la estructura del DNA. Al inhibir distintas vias involucradas en la
biosintesis de &cidos nucleicos, impiden la proliferacion de células que
influyen en la determinacion y amplificacion de la respuesta inmune.
Otro de los mecanismos de accion de la AZA es la linfopenia, al
desencadenar la cascada mitocondrial de la apoptosis de los linfocitos T
CD4. Estos mecanismos de accion contribuyen a alcanzar su efecto
terapéutico deseado, la inmunosupresion, pero al mismo tiempo son
responsables de sus efectos adversos, como las infecciones. En
particular, su efecto sobre los linfocitos T se ha relacionado con una
mayor probabilidad para el desarrollo de infecciones viricas
(citomegalovirus, virus varicella-zoster o herpes simple) (2,32,35,36).

Metotrexato (MTX): El metotrexato es un antimetabolito analogo del

acido folico que interfiere en los procesos de sintesis, reparacion y
replicacion celular del ADN. Los tejidos mas sensibles al efecto de este
farmaco son aquellos con proliferacion activa, tales como células
neoplasicas, médula 6sea, células fetales, mucosa bucal e intestinal,
espermatozoides y células de la vejiga urinaria. También posee accion
antiinflamatoria, aunque los mecanismos responsables son
desconocidos. Sus indicaciones principales son las enfermedades
reumatolégicas y en determinadas neoplasias. La evidencia disponible
para la Ell es algo menor y actualmente se recomienda en determinados
casos de EC refractaria a tiopurinicos o con intolerancia a los mismos;
no existen datos claros que apoyen el uso de este farmaco en el

mantenimiento de la remisién en los pacientes con CU.

Inhibidores de la calcineurina (ciclosporina, CyA, y tacrolimus): A pesar

de que la Ell no se encuentra entre las indicaciones de la ciclosporina en
ficha técnica, su uso esta, sin embargo, recomendado por las guias
clinicas de la ECCO y de la American Gastroenterological Association
(AGA) para el tratamiento del brote agudo grave de colitis ulcerosa
corticorrefractaria (26,28,37). En este contexto, la ciclosporina ha
demostrado inducir la remision clinica a corto plazo hasta en el 80% de

los casos, con lo que resulta una alternativa eficaz a la intervencion
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quirurgica. En el caso del Tacrolimus, se acepta la misma indicacion que
la ciclosporina, aunque la evidencia disponible es menor. En cuanto a su
mecanismo de accidn, la ciclosporina debe su acciéon inmunosupresora
al bloquear a los linfocitos en reposo en las fases Gy 6 G; del ciclo
celular e inhibir la liberacion de citocinas por células T activadas,
desencadenada por antigenos. Ademas, inhibe la produccion vy
liberacién de ciertas interleucinas (IL) como la IL-2 y, también, la de los
factores de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y beta (TNF-B). Al contrario de
los agentes citostaticos no deprime la hematopoyesis y no afecta a la
funcién de los fagocitos. El tacrolimus ejerce su efecto inmunosupresor
al inhibir la formacion de linfocitos citotoxicos, la activacion de las células
T y la proliferacién de los linfocitos B dependiente de los LTh, asi como
la formacion de diversas citocinas (como las IL 2, 3, y-interferéon) y la
expresion del receptor de la IL-2. Como consecuencia de su mecanismo
de accion, los farmacos anticalcineurinicos predisponen a los pacientes
al desarrollo de diversas infecciones bacterianas, fangicas, parasitarias y

viricas, a menudo con patégenos oportunistas (32,36,38,39).

Tofacitinib: Es uno de los farmacos inmunosupresores de uso mas
reciente. Acta como un inhibidor selectivo de la familia de las cinasas
Jano (JAK, por sus siglas en inglés) e inhibe JAK1, JAK2, JAK3 vy, en
menor medida, TyK2. La inhibicibn de JAK1 y JAK3 produce la
atenuacion de las sefiales de transduccion activadas por diversas
interleucinas y por interferones de tipo | y Il, lo que da lugar a la
modulacion de la respuesta inmune e inflamatoria. Actualmente
Tofacitinib esta indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa con
actividad de moderada a grave, en pacientes que han tenido una
respuesta insuficiente, una pérdida de respuesta o han sido intolerantes
al tratamiento convencional o a otro medicamento biologico. Entre sus
efectos secundarios, Tofacitinib, ha mostrado un aumento en el riesgo
de infecciones oportunistas en comparacion a placebo y, en particular,

para la infeccion por el herpes Zoster (40-42).

24



Farmacos biolégicos: El desarrollo de las terapias bioldgicas desde

finales de los noventa ha revolucionado el manejo de los pacientes con
enfermedades inflamatorias mediadas inmunolégicamente, como es el
caso de la EIll. La experiencia clinica a lo largo de estos afios ha
demostrado ampliamente su eficacia. Actualmente, entre sus
indicaciones principales se encuentran la inducciéon y mantenimiento de
la remision en la enfermedad activa resistente al tratamiento con
esteroides u otros inmunomoduladores, principalmente tiopurinicos,
situaciones de cortico-dependencia, también podrian considerarse en
aguellos casos de reservoritis cronica resistente al tratamiento
convencional y en determinadas manifestaciones extraintestinales como
la espondilitis anquilosante o el pioderma gangrenoso. En el caso de la
EC, deben valorarse como tratamiento temprano de primera linea en
aquellos casos que presenten factores clinicos asociados a un curso
mas agresivo (edad joven al diagndstico, enfermedad extensa,
necesidad precoz de corticoides, el patron fistulizante o la enfermedad
perianal), asi como en la prevencion de la recurrencia post-quirdrgica.
Es importante tener en cuenta los efectos adversos que pueden
aparecer derivados de su uso, lo que hace imprescindible una adecuada
seleccién y seguimiento de los pacientes a los que se prescriben estos
farmacos. Entre ellos, se han de destacar las reacciones de
hipersensibilidad, el aumento del riesgo de infecciones y de la incidencia
de patologia tumoral, aunque en el caso de los dos ultimos los datos al
respecto son contradictorios. A continuacion, se exponen algunas de las

caracteristicas de estos agentes:

»= Anticuerpos monoclonales anti-TNF (TNFa por su abreviatura
en inglés, tumor necrosis factor alpha): Este grupo incluye el
infliximab (IFX), el adalimumab (ADA), el certolizumab pegol
(CzZP) y el golimumab (GLM). Se trata de anticuerpos
monoclonales, cuya diana molecular es el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa), uno de los mediadores proinflamatorios
mas importantes reconocidos en el desarrollo de la

enfermedad inflamatoria intestinal. El factor de necrosis
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tumoral alfa es una citocina liberada por las células del
sistema inmunitario, con un papel fundamental en la cascada
inflamatoria y en la respuesta inmune adaptativa. EI TNFa
induce la activacion de la produccién de interleucinas (IL 1 a la
6) y su liberacion produce ademéas la activacion local
del endotelio vascular, la liberaciobn de éxido nitrico con la
consecuente vasodilatacion y un aumento de la permeabilidad
vascular, lo que conduce al reclutamiento de las células
inflamatorias, inmunoglobulinas y del complemento, dando
lugar a la activaciéon de los linfocitos T y B. Los datos
experimentales muestran que el TNFa es esencial en los
mecanismos de defensa contra patdgenos intracelulares como
Mycobacterium tuberculosis o Histoplasma capsulatum (30). Al
inhibir su accién, se ha descrito un aumento en el riesgo de
este tipo de infecciones, principalmente reactivaciones de
infecciones latentes en el caso de la tuberculosis. La
experiencia clinica muestra también que, en algunos pacientes
tratados con este grupo de farmacos, las defensas frente a la
infeccion estdn comprometidas, con un incremento en el
riesgo de complicaciones infecciosas bacterianas, fangicas,

viricas, y oportunistas (32,43-46).

Anticuerpos monoclonales anti-integrinas: Entre ellos se
encuentran el natalizumab y el vedolizumab. El natalizumab es
un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido frente a o4
integrina, una molécula implicada en la adhesion leucocitaria
al endotelio vascular, que ha demostrado su eficacia para el
tratamiento de induccion y mantenimiento de la EC. A pesar
de estos resultados, este farmaco no ha sido aprobado en la
Union Europea para la EC debido al riesgo de desarrollo de
leucoencefalopatia  multifocal progresiva asociada a
reactivacion del virus JC. El vedolizumab es un
inmunosupresor bioldgico especifico del intestino, sin actividad

inmunosupresora sistémica identificada. Se trata de un
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anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG1 que se une
especificamente a la integrina a4p7 humana, mediador
inflamatorio gastrointestinal, que se expresa mayoritariamente
en los linfocitos T colaboradores que migran al intestino.
Mediante la union a esta integrina, vedolizumab inhibe la
adhesion de los linfocitos a la molécula de adhesion celular
adhesina de la mucosa 1 (MadCAM-1), la cual juega un papel
fundamental en la migracion de los linfocitos T a los tejidos del
tubo gastrointestinal. Las indicaciones aprobadas para este
farmaco son el tratamiento de la CU y de la EC moderada-
grave en adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada,
presenten pérdida de respuesta 0 sean intolerantes al
tratamiento convencional o con un anti-TNFa. En cuanto a su
perfil de seguridad, los principales datos provienen de los
estudios pivotales, en los que, entre otros, se describe como
efecto adverso la aparicion de infecciones, que consistieron
fundamentalmente en nasofaringitis, infeccibn de las vias
respiratorias superiores, sinusitis e infecciones de las vias
urinarias, sin producirse un aumento significativo en la tasa de

infecciones graves (47-49).

Ustekinumab: Se trata de un anticuerpo monoclonal
humanizado dirigido frente a la subunidad p40 de las
interleucinas 12 y 23 que son citoquinas inflamatorias
implicadas en la fisiopatologia de la EIl. Actualmente el
Ustekinumab esta indicado en pacientes con EC con actividad
leve-moderada que no pueden recibir tratamiento con anti-
TNF, bien por pérdida de respuesta o respuesta insuficente o
porque presentan intolerancia o contraindicaciones a estos
farmacos (31,50). Por otro lado, recientemente se han
publicado diferentes trabajos en los que se ha demostrado que
Ustekinumab también resulta eficaz para inducir la remision y
como terapia de mantenimiento en pacientes con CU

moderada-grave que no responden a anti-TNF (51-53).
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La seleccion de un farmaco u otro dependera del momento evolutivo de la
enfermedad, asi como de su extension, patron y gravedad. También deben
tenerse en cuenta la respuesta a tratamientos previos, si se produjeron efectos
adversos derivados de su wuso, la presencia de manifestaciones
extraintestinales y determinados factores clinicos como la edad y las
comorbilidades. Por otro lado, cabe destacar que determinadas situaciones
clinicas, como la gravedad del brote y situaciones de corticorresistencia o
corticodependencia, pueden requerir la asociacion de dos o mas farmacos

inmunosupresores (2,27-29,31).

En los dltimos afos, y debido al mejor conocimiento de las bases
fisiopatoldgicas de la enfermedad, se han producido cambios importantes en
este sentido. Los farmacos inmunosupresores han supuesto un gran avance en
el tratamiento de la Ell, especialmente tras la introduccion de los farmacos
bioldgicos. El arsenal terapéutico del que se dispone ha permitido optimizar el
manejo de los pacientes con EC y CU, al mejorar el mantenimiento de la
remision libre de esteroides, la necesidad de cirugia y/o de ingresos
hospitalarios. Sin embargo, no estdn exentos de complicaciones y todas las

opciones terapéuticas tienen potenciales efectos adversos.

Entre los efectos adversos relacionados con la terapia inmunosupresora, los
gque suscitan mayor preocupacion son el desarrollo de procesos
linfoproliferativos, neoplasias o la aparicibn de infecciones. Esta bien
establecido que el uso del tratamiento inmunosupresor aumenta el riesgo de
padecer infecciones. Este tipo de complicaciones, suponen una causa
importante de morbi-mortalidad en los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal y la terapia inmunosupresora se ha considerado como el principal
factor de riesgo para su desarrollo, especialmente cuando se asocian dos o
mas inmunomoduladores (16,36,54,55). EI mecanismo de accion inherente a
estos farmacos va a producir alteraciones en la funcién del sistema inmune,
con el consecuente aumento del riesgo para el desarrollo de complicaciones

infecciosas. Se ha sugerido que, en relacion a su mecanismo de accion, cada
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farmaco se asocia con un determinado tipo de infeccion. Sin embargo, no debe
establecerse una correlacion estricta, ya que en la practica clinica se ha
observado que cualquiera de los farmacos empleados puede dar lugar a
cualquier tipo de infeccion. Ademas, en muchas ocasiones se emplea mas de
un inmunomodulador al mismo tiempo, con lo que es dificil demostrar cual es el
farmaco responsable de la infeccion (2,16,36). Por otro lado, una misma pauta
iInmunosupresora, no implica la misma susceptibilidad a las infecciones en
todos los pacientes y el efecto inmunosupresor de cada farmaco sera distinto
en funcion de la dosis empleada y de la duracion del tratamiento (35). Al mismo
tiempo, se ha de tener en cuenta que, a pesar de que los pacientes en
tratamiento con medicamentos inmunomoduladores presentan mayor riesgo de
sufrir complicaciones infecciosas, estas infecciones a menudo estan asociadas
a otros factores que pueden potenciar esta carga inmunosupresora al
interaccionar con los farmacos. Dilucidar de qué factores se trata es importante
para optimizar el manejo del tratamiento de la enfermedad inflamatoria

intestinal.

Por todo ello, para lograr el objetivo fundamental en el manejo de la Ell, es
decir, la remision clinica asociada a la curacion de las lesiones mucosas, la
eleccion del tratamiento médico debe realizarse de forma individualizada. La
seleccion de la mejor opcion terapéutica debe llevarse a cabo tras una
adecuada definicibn de la situacion clinica del paciente y una valoracion
individualizada de los riesgos y beneficios asociados a las terapias empleadas.
Del mismo modo, resulta imprescindible llevar a cabo una adecuada
monitorizacion con el objetivo de detectar precozmente la aparicion de
complicaciones. Los esfuerzos deben concentrarse en identificar aquellos
pacientes con probabilidades de presentar un curso clinico mas desfavorable y
gue por tanto se beneficiarian de la introduccion precoz de un tratamiento mas
agresivo, como seria la EC grave, extensa y de inicio en edad joven (2,27-29).
Todo esto con el fin de garantizar una adecuada calidad de vida de los

pacientes con Ell, con una mortalidad y morbilidad minimas.
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1.2. COMPLICACIONES INFECCIOSAS EN ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

1.2.1. INMUNODEFICIENCIA: DEFINICION Y TIPOS

En el control de las infecciones juegan un papel fundamental los mecanismos
de defensa del huésped, sean especificos o inespecificos, y que se conocen
como respuesta inmunitaria innata y adaptativa; ésta Ultima comprende la
respuesta celular (linfocitos T, macrofagos y linfocitos citoliticos naturales) y la
humoral (linfocitos B, inmunoglobulinas, cascada del complemento y fagocitos).
El sistema inmune conjuga tres efectos fundamentales: el reconocimiento de
los microorganismos patdégenos, la capacidad de generar las respuestas
inmunitarias de memoria rapida y la tolerancia inmunitaria frente a antigenos

inocuos, para evitar la lesion inmunitaria a los tejidos normales propios.

La respuesta inmune innata representa la primera linea de defensa. Protege al
huésped de microorganismos patégenos sin necesidad de que haya existido
contacto previo, al proporcionar una respuesta inmunoldgica rapida a través de
la liberacibn de citocinas proinflamatorias. La inmunidad innata funciona
también como sistema de advertencia que activa los componentes de la
inmunidad adaptativa al principio de la infeccion. Gracias a la presencia de
receptores celulares expresados en muchos tipos de células, entre las que se
incluyen células epiteliales, macrofagos, o las células dendriticas y que se
conocen como receptores de reconocimiento de patrones (RRP), el sistema
innato reconoce estructuras que componen la pared bacteriana, denominadas
PAMP (“pathogen-associated molecular patterns”). En las células intestinales
existen, al menos, dos familias de RRP que tienen un papel en el
reconocimiento de PAMP: los receptores tipo Toll (toll-like receptor, TLR) que
se sittan en la membrana celular, y las proteinas NOD (nucleotide-binding
oligomerization domain receptors), localizadas en el citoplasma celular. La

activacion de los RRP estimula, por un lado, las medidas dirigidas a limitar la
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exposicion del huésped a los patégenos y, por otro, se encarga de presentar
los antigenos al sistema inmune adaptativo. En funcidn de las citocinas que se
secreten en este proceso, el sistema inmune adaptivo induce la diferenciacion
de los linfocitos T CD4 naive hacia linfocitos T reguladores, involucrados en la
induccion de la tolerancia inmune, o hacia linfocitos T efectores (helper) Thi,
Th2, Th17 encargados de producir la liberaciébn de mas citocinas y estimular la
aparicion de linfocitos B de memoria. Este proceso conlleva la puesta en
marcha de complejos mecanismos moleculares y celulares, que induciran una

respuesta especifica y de memoria frente a los agentes patégenos (2,3,56).

En el tracto gastrointestinal, el sistema inmunitario innato estd ampliamente
representado por las propias células epiteliales, macrofagos, células natural
killer (NK) y células dendriticas. Por otro lado, el sistema inmune adaptativo
incluye a los linfocitos T y B. Es importante destacar que la mucosa intestinal,
como ocurre con la mucosa que reviste los sistemas respiratorio, urogenital, la
conjuntiva, el oido interno y los conductos de las glandulas exocrinas, contiene
células del sistema inmunitario tanto innato como adaptativo. A este conjunto
de células inmunitarias se le conoce como tejido linfoide relacionado con la
mucosa (mucosa-associated lymphoid tissue, MALT) y funciona de manera

independiente a los 6érganos inmunitarios generales.

La importancia de estos mecanismos se hace patente cuando fallan, es decir,
cuando se producen defectos de la inmunidad que pueden estar asociados o
no a otros factores de riesgo. Asi, se entiende como inmunodeficiencia la
existencia de una alteracion en la inmunidad celular, humoral o fagocitica. Se
incluyen también defectos en las barreras defensivas como piel y mucosas,
cuya lesion puede favorecer la entrada de microorganismos Yy, en

consecuencia, la aparicion de infecciones locales o sistémicas (56,57).

La inmunodeficiencia puede clasificarse en primaria, que puede ser congénita o

adquirida, y secundaria, que incluye aquellas situaciones de inmunodeficiencia
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gue no se deben a anomalias intrinsecas del desarrollo o de la funcion de las
células T o B, y que pueden producirse por ejemplo por el efecto de farmacos o

por infecciones viricas, como es el caso del VIH.

Desde el punto de vista de la préactica clinica, el grado de inmunosupresion
debe ser determinado por el facultativo, teniendo en cuenta diversos criterios
clinicos. En relacion a ellos se ha propuesto la siguiente clasificacion, que

diferencia tres tipos de inmunodeficiencia (58):

¢ Inmunodeficiencia grave no asociada al virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH): En este grupo se incluirian defectos inmunitarios
congénitos, leucemia, linfoma, neoplasia avanzada y el uso de
quimioterapia, radioterapia o dosis altas de corticoesteroides.

e Inmunodeficiencia por VIH

e Otras condiciones que suponen un déficit inmune moderado: Ciertas
comorbilidades como la insuficiencia renal cronica, la diabetes mellitus
(DM), la cirrosis hepatica o el hipoesplenismo, se han asociado a
defectos en el funcionamiento del sistema inmune por lo que pueden

presentar mayor riesgo para el desarrollo de infecciones.

Estas situaciones de inmunodeficiencia van a producir un estado patolégico en
el que el sistema inmune no desarrollard adecuadamente su funcién. Como
consecuencia, aumentara la vulnerabilidad a padecer infecciones, que suelen

ser mas repetidas y graves de lo habitual, y la prevalencia de neoplasias.

1.2.2. INFECCION OPORTUNISTA

En los pacientes inmunocomprometidos las infecciones son causa frecuente de
morbi-mortalidad. La frecuencia y el tipo de infecciones en esta poblacion
dependera de la patologia subyacente, del grado de inmunosupresion, de los

tratamientos recibidos (quimioterapia, farmacos inmunosupresores, etc.) y de
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aspectos epidemiologicos (estilo de vida, viajes previos, etc.). Algunas de las
infecciones mas significativas que pueden aparecer en pacientes

iInmunodeprimidos son:

¢ Infecciones fungicas: Candida spp, Aspergillus, Pneumocystis jirovecii,
criptococo

e Infecciones bacterianas: Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Escherichia Coli, Kleibsella
pneumoniae, Enterobacter, Serratia, Pseudomona aeruginosa, Listeria,
Mycobacterium tuberculosis o Nocardia.

¢ Infecciones viricas: virus varicela zoster (VVZ), citomegalovirus (CMV) o

virus herpes simple (VHS).

Entre las infecciones que puede sufrir este grupo de poblacion, son
especialmente relevantes las infecciones oportunistas. Se conoce como
infeccion oportunista, aquella infeccibn causada por un microorganismo que,
por lo general, en pacientes inmunocompetentes no causa enfermedad (59).
Tanto bacterias, virus, hongos como parasitos pueden desencadenar este tipo
de complicacion infecciosa. Entre ellas, por su importancia, destacan la
infecciobn por CMV (habitualmente se tratard de una reactivacion del virus),

Listeria, P. Jirovecii o Aspergillus (36,59).

El diagnostico precoz y el tratamiento oportuno de las mismas se consideran
una emergencia por su gravedad y gran mortalidad asociada. Es importante
tener en cuenta que muchas de las infecciones ocurren por reactivacion y a
menudo requieren profilaxis antimicrobiana tanto primaria como secundaria.
Asi, las estrategias de prevencion y control de este tipo de infecciones a

practicar en esta poblacion son fundamentales.
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1.2.3. INMUNIDAD EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

El sistema inmune es uno de los mediadores principales de la patogenia de la
Ell, resultado de la interaccibn de factores genéticos y ambientales.
Alteraciones implicadas tanto en la funcién de barrera intestinal, como en los
mecanismos de inmunidad innata y adquirida, provocan una respuesta
inmunoldgica inapropiada contra bacterias comensales y otros antigenos que

residen en el intestino.

La mucosa intestinal representa el area mas amplia de contacto con antigenos
externos del organismo. En condiciones normales, esta estimulacion antigénica
provoca una infiltracién de células inmunoldgicas controlada, que es capaz de
discriminar entre los agentes nocivos y los inofensivos. Para cumplir esta tarea,
la mucosa intestinal ha desarrollado un sistema inmune altamente organizado:
el tejido linfoide asociado al intestino (TLAI, o MALT por sus siglas en inglés).
Este se compone de células mieloides y linfoides que se encargan de generar
una respuesta de tolerancia a los antigenos luminales inofensivos. En la Ell, la
cascada de eventos que da lugar a la tolerancia inmune estd dafiada y se
acaba generando una respuesta anormal hacia antigenos normalmente
tolerados. Se han identificado mdltiples procesos inmunoldgicos implicados,
gue incluyen alteraciones en la barrera epitelial intestinal, en la inmunidad

innata y en la inmunidad adquirida (3,22,60).

La integridad de la barrera epitelial representa un factor importante que puede
contribuir al inicio o0 mantenimiento de un proceso inflamatorio. La composicién
tan especializada del epitelio intestinal le permite llevar a cabo una doble
funcién de revestimiento: por un lado, se encarga de la absorcion de nutrientes
y por otro, constituye una efectiva barrera defensiva entre el medio externo y el
interno, al impedir que antigenos contenidos normalmente en la luz intestinal
entre en contacto con las células inmunoldgicas reactivas. Esta funcion de

barrera intestinal es un sistema dinamico, resultado de la interaccion entre la
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microbiota, las células epiteliales, el sistema inmunitario y el sistema
neuroendocrino (61,62). En los pacientes con Ell existe una alteracion de la
barrera intestinal, que se traduce en un aumento de la permeabilidad intestinal.
Hay controversia acerca de si estas alteraciones son causa o consecuencia de
la enfermedad vy, actualmente, se considera que la alteracion de la
permeabilidad es secundaria a otros elementos patogénicos primarios, como la
predisposicion genética, la interaccibn con la microbiota y la respuesta
inflamatoria mantenida. Entre las alteraciones observadas, se han identificado
defectos en el desarrollo y proliferacion de las células especializadas de la
barrera intestinal, asi como alteraciones estructurales en las proteinas de las
uniones intercelulares. Parecen ser especialmente relevantes los hallazgos en
la alteracion de defensinas, péptidos que poseen capacidad antimicrobiana y
ademas inducen la secrecion de citoquinas. Se han descrito posibles
mecanismos genéticos en la EC que podrian determinar una expresion
defectuosa de estos péptidos y favorecer la invasion de bacterias residentes en

el tracto gastrointestinal (61-63).

Estas alteraciones se traducen en una disminucion de la primera linea de
defensa contra microorganismos, lo que conlleva un incremento de la entrada
de bacterias que se ponen en contacto con las células presentadoras de
antigenos y contribuyen a desencadenar una respuesta inmunolégica

incontrolada.

En la Ell se han descrito ademas alteraciones tanto a nivel del sistema inmune
innato como adquirido. Tras la estimulacion antigénica, segun el perfil de las
citocinas secretadas, el sistema inmune innato induce la diferenciacion de
linfocitos TCD4 hacia LTh o LTreg. Los LTh se distribuyen en la lamina propia y
los foliculos linfoides del intestino y poseen propiedades proinflamatorias
principalmente, que habitualmente son contrarrestradas por las células T
reguladoras. Debe existir pues un fino balance entre las distintas poblaciones
de linfocitos para evitar una inflamacion excesiva. En los pacientes con Ell las

células implicadas en la respuesta inmune innata producen mayores
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cantidades de citoquinas proinflamatorias, como TNFa, IL-1, IL-3, IL-12 e IL-23
y factores quimioticticos (63,64). Ademas, existe un desequilibrio entre los
linfocitos Th17 y los linfocitos T reguladores, a favor de los primeros (se ha
observado que la mucosa inflamada tiene una infiltracion masiva de linfocitos
Th1l7, aunque el mecanismo patogénico no esta aclarado del todo). Esta
expansion de LTh17 y, en global, la alteracion del sistema inmune, producen
un disbalance entre el complejo equilibrio que debe existir para lograr una
adecuada respuesta inmunitaria (65). Como consecuencia, se produce la
pérdida de tolerancia hacia antigenos inofensivos contenidos en la luz intestinal
(regulada también a través de los receptores toll-like, TLR), lo que da lugar a
una respuesta inflamatoria no controlada que acaba por lesionar la mucosa

intestinal.

Sin embargo, y a pesar de las alteraciones descritas, los pacientes con Ell no
deben ser considerados inmunocomprometidos de forma sistematica, ya que
no se ha establecido ninguna relacion directa que vincule estos cambios
fisiopatoldgicos con la susceptibilidad per se a las infecciones. La interaccién
entre estos defectos en los mecanismos de defensa junto a otros factores de
riesgo, entre los que juega un papel principal el tratamiento inmunosupresor,
condiciona probablemente diferentes grados de inmunosupresién en estos
pacientes, aunque en estos momentos no existe ningun método sencillo que

permita evaluar el grado de inmunodepresion (36).

1.2.4. INFECCIONES Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Las complicaciones infecciosas suscitan cada vez mayor preocupacion en el
manejo de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Se ha
postulado que determinados gérmenes podrian actuar como agentes
etiologicos especificos en la Ell, sin embargo, no se ha conseguido aislar
ningln germen para establecer esta relacion de causalidad, ni probar esta
hipotesis. A parte de su implicacion en la etiologia y patogenia de la

enfermedad, las infecciones son una de las complicaciones mas relevantes
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asociadas al curso evolutivo de la Ell. Entre ellas, cabe destacar las infecciones
bacterianas por bacterias enteropatdégenas y la tuberculosis, las infecciones
oportunistas y determinadas infecciones viricas (CMV, VIH, VEB, VHB).

Es importante analizar el impacto que estas complicaciones ejercen en la
evolucion de la Ell, para poder establecer las medidas preventivas y/o de

deteccidn precoz en estos pacientes.

1.2.4.1 MAGNITUD DEL PROBLEMA

Los datos respecto a la mortalidad global de los pacientes con EIll son
contradictorios. Algunos estudios sugieren que la mortalidad es similar o esta
discretamente aumentada respecto a la de la poblacién general, mientras que
otros documentan un aumento de la misma, tanto para la CU como para la EC.
Estos resultados deben interpretarse con cautela, dado que provienen de
analisis heterogéneos, y que no siempre tienen en cuenta la presencia de
factores de confusiébn como el tabaquismo en la EC. Entre las principales
causas de mortalidad en la Ell se sitian las complicaciones infecciosas,
aunque su impacto directo en la morbi-mortalidad no ha sido estudiado de

manera exhaustiva (66—70).

La utilizacién cada vez mas frecuente y precoz de farmacos inmunosupresores,
ha hecho que, analizar las consecuencias que las complicaciones infecciosas
suponen en el comportamiento clinico y en el manejo de los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal, cobre especial interés. No obstante, su
incidencia real es desconocida y los estudios realizados proporcionan
resultados discordantes en cuanto a la frecuencia y al tipo de infecciones, a la
intensidad de riesgo y a los factores de riesgo asociados a su presencia. Segun
los datos del registro TREAT (The Crohn’s Therapy, Resource, Evaluation, and
Assessment Tool), un analisis prospectivo disefiado para evaluar la aparicion

de efectos adversos derivados del uso de infliximab en pacientes con
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enfermedad de Crohn, las complicaciones infecciosas ocurrian en un 1,7% de
los pacientes, independientemente del tratamiento empleado (23). Otros
estudios sefalan la importancia de la mortalidad asociada a las infecciones en
la EIl (68). Jess et al. evaluaron la mortalidad global y las causas especificas
en una cohorte danesa de pacientes con Ell durante un periodo de 30 afos,
observando que la mortalidad estaba aumentada un 10% en los pacientes con
CU (Hazard Ratio, HZ, 1.25; IC 95%, 1.22— 1.28) y un 50% en los pacientes
con EC (HR 1.73; IC 95%, 1.67— 1.80) respecto a la poblacién general. Al
analizar las causas especificas de mortalidad, las infecciones se asociaban a
mayor mortalidad tanto en el caso de la CU (HR 2,21; IC 95%, 1,93- 2,53),
como en la EC ( HR 3,23; IC 95%, 2,64-3,94); cabe destacar que las cifras de
mortalidad, tanto globales como las secundarias a las complicaciones
infecciosas, se incrementaban durante el primer afio tras el diagndstico de la
enfermedad y que, por otro lado, no se observaron diferencias entre la
mortalidad asociada a las infecciones tras la introduccién de los farmacos
bioldgicos (69). En un estudio retrospectivo multicéntrico observacional, en el
gue se evaluo la presencia de infecciones clinicamente relevantes en pacientes
con Ell, se observé una mortalidad asociada a la presencia de infecciones del
2.8% (sobre una mortalidad global en la poblacion de estudio del 4.2%). La
mortalidad en este caso se vio incrementada por el empleo de tratamiento
inmunosupresor y en los pacientes mayores de 50 afios. Por el contrario, otros
factores de riesgo como la presencia de comorbilidades no se asociaron a
mayor riesgo. Sin embargo, el escaso nimero de muertes (9 pacientes), pudo
limitar la obtencion de resultados estadisticamente significativos (71). Se ha
observado también, que los ingresos hospitalarios relacionados con
complicaciones infecciosas en los pacientes con Ell se asocian a mayores
tasas de mortalidad (72,73). En cambio, otro estudio efectuado sobre una
cohorte danesa de mas de 1.000 pacientes con CU, no encontré diferencias
estadisticamente significativas en la mortalidad global, ni en la mortalidad

asociada a procesos infecciosos, respecto a la poblacion general (66).

La variabilidad de estos resultados puede explicarse por distintas razones,

como la poblacién a la que van dirigidos, la definicion de infeccion considerada
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en cada estudio, su tipo y gravedad (infecciones oportunistas, graves,
postoperatorias, etc.), la variable exposicion a los distintos inmunosupresores,
etcétera. Esto puede deberse a que los estudios realizados al respecto no
siempre se han elaborado de forma especifica para la deteccion de
complicaciones infecciosas como objetivo principal, dado que la mayor parte de
ellos evaltan la aparicion de este tipo de complicaciones como efecto adverso
derivado del uso de farmacos inmunosupresores y no abarcan una vision

global del paciente con ElI.

A la luz de estos resultados, no cabe duda de la importancia que conlleva
evaluar el impacto que suponen estas complicaciones en la morbi-mortalidad
de la Ell, asi como realizar un adecuado diagndstico y tratamiento de este tipo
de complicaciones y evitar su desarrollo siempre que sea posible, lo que
actualmente supone un verdadero reto en la practica clinica diaria. Conocer
cudles son los factores de riesgo de infecciones seria de gran ayuda a la hora

de identificar a los pacientes mas susceptibles y prevenir complicaciones.

1.2.4.2 FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE INFECCIONES

En los pacientes sin enfermedad inflamatoria intestinal, se han descrito
diversos factores de riesgo del huésped que influyen en la probabilidad de
adquirir una enfermedad infecciosa. Situaciones de inmunodeficiencia y/o la
presencia de determinadas caracteristicas clinicas del paciente - como la edad
avanzada, la comorbilidad asociada, la malnutricién, el embarazo, los ingresos
hospitalarios o el empleo de farmacos inmunosupresores- aumentaran la
probabilidad de aparicion de infecciones, en especial de infecciones
oportunistas. Ademas, para que se produzca una infeccion, el microorganismo
y el huésped deben, en primer lugar, tener contacto entre si. Por lo tanto,
ciertos factores geograficos, ambientales y del comportamiento influyen

también en las probabilidades de que aparezca un proceso infeccioso (56).
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En el caso de la Ell, la terapia inmunosupresora se ha considerado como el
principal factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones infecciosas,
especialmente cuando se asocian dos o0 mas inmunomoduladores (36,54). Sin
embargo, no solo los farmacos y su asociacion aumentan el riesgo de
infeccion. Existen otros factores que a priori podrian justificar en algunos
pacientes un mayor riesgo potencial a infecciones, unos dependientes del
individuo y otros de la propia enfermedad como, por ejemplo: alteraciones
anatomicas (fistulas, estenosis, etc), la malnutricion o la utilizacion repetida de
recursos sanitarios (hospitalizaciones, realizacion de técnicas invasivas como
la endoscopia, intervenciones quirurgicas, ...). No obstante, no se ha
cuantificado con qué intensidad se asocia cada tipo de farmaco al riesgo de
infeccion y tampoco se han estudiado de manera especifica los factores de
riesgo asociados al desarrollo de complicaciones infecciosas en funcion de las

caracteristicas clinicas del paciente con Ell.

La tabla 1 recoge diversos estudios que analizan la aparicion de

complicaciones infecciosas en Ell.
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Tabla 1: Estudios que analizan la aparicion de complicaciones infecciosas en Ell

Autor, afio

Lichtenstein,

Tipo de
estudio

Objetivo principal del
estudio

Evaluar la seguridad a largo

Tipo de infeccion evaluada

(o[}

seguimiento

Mediana 1.77
afios

Factores de riesgo asociados

e Actividad grave/moderada (OR 2.114; IC
95%1.103-4.052)

e  Corticoides (OR 2.212; IC 95% 1.464-3.342)

2006 Prospectivo plazo'de. diferentes opciones Infecciones graves 6290 (rango 5-4.91)
terapéuticas en EC L.
e  Narcdticos (OR 2.380; IC 95%1.560-3.631)
. Tratamiento inmunosupresor:
o  Cualquier farmaco inmunosupresor
. 0, -
Toruner, Identificar los factores de riesgo (OR 2.9;1C 95% 1.5-5.3)
Retrospectivo asociados al desarrollo de Infecciones oportunistas 300 - . . o gs
2008 infecciones oportunistas en Ell o Terapia combinada con 2 6 3 farmacos
P (OR 14.5; IC 95% 4.9-43)
e Edad > 50 afios (OR 3.0; IC 95% 1.2-7.2)
Los pacientes > 65 afios tratados con biol6gicos tienen
95 mas riesgo de desarrollar infecciones graves que los de
Cottone, Evaluar la seguridad de los 26 meses la misma edad tratados con otros farmacos (X*7.9, p =
Prospectivo farmacos anti-TNF en pacientes | Infecciones graves (cada caso se 0.004) y que los pacientes menores de 65 tratados con
2011 mayores de 65 afios con Ell empareja con 2 (rango 3-82) biolégicos (>(2 19, p = 0.0001)

controles, 380)
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Tabla 1: Estudios que analizan la aparicion de complicaciones infecciosas en Ell

Tipo de Objetivo principal del

Autor, afio . .
estudio estudio

Tipo de infeccidn evaluada de Factores de riesgo asociados

seguimiento

e  Actividad grave/moderada (HR 2.24; IC 95%1.57—
3.19)
Evaluar la seguridad a largo e Narcéticos (HR 1.98; IC 95% 1.44-2.73)
Lichtenstein, . i . . ~
Prospectivo plazo de los tra,\tamlentos enla Infecciones graves 6273 Media 5.2 afios o
2012 EC con un periodo de e  Corticoides (HR 1.57; IC 95% 1.17-2.10)
seguimiento mas largo
. Infliximab (HR 1.43; IC 95% 1.11-1.84)
. Edad > 66 afios (OR 1.20, IC 95% 1.11-1.30)
Analizar las caracteristicas de . Comorbilidad (OR 2.31, IC 95% 2.14-2.50)
los episodios infecciosos que D . R1 | % 1.65-2
Anathakrishan, . motivan ingresos hospitalarios . ° esnutricion (OR 1.83, IC 95% 1.65-2.03)
2013 Retrospectivo en los pacientes con Ell Infecciones graves 67216 -
P _y e Nutricion parenteral (OR 2.27, IC 95% 2.02-2.56)
evaluar los factores de riesgo
asociados L ;
. Cirugia intestinal (OR 1.78, IC 95% 1.67-1.90)
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Tabla 1: Estudios que analizan la aparicién de complicaciones infecciosas en Ell

Autor, afio

Tipo de
estudio

Objetivo principal del
estudio

Tipo de infeccion evaluada

Tiempo
de

Factores de riesgo asociados

Evaluar el riesgo de aparicion de
infecciones graves y

seguimiento

Actividad inflamatoria (HR, IC 95%, por cada 100
puntos de incremento en el CDAI: 1.39, 1.19-1.63)

Osterman, ] ' y Infecciones graves y 1 afio Terapias combinadas (HR = 0.29, IC 95% 0.08-
2016 Retrospectivo oportunistas en pacientes con oportunistas 2266 0.98) y uso concomitante de corticoides (HR = 2.40,
EC en tratamiento con IC 95% 1.33-4.35),
Adalimumab
Tratamiento combinado vs monoterapia con anti-
TNF (HR 1.96; IC 95% 1.32-2.91)
Comparar el riesgo de Tratamiento combinado vs monoterapia con
Kirchgesner infecciones en los pacientes con farmacos tiopurinicos (HR 2.11; IC 95%, 1.45-
2018 ' Retrospectivo Ell que reciben tratamiento en Infecciones graves y 190.694 3.08),
monoterapia con farmacos oportunistas ' La monoterapia con anti-TNF no se asocia a mayor
tiopurinicos o con anti-TNF o la riesgo en comparacion a la monoterapia con
combinacion de ambos. farmacos tiopurinicos (HR 1.08; IC 95%, 0.83—
1.40).
Infecciones relevantes, definidas La edad > 50 afios se asocia a mayor mortalidad en
como: los pacientes con infecciones (p = 0.031)
. ) - Necesidad de ingreso Mayor nimero de episodios infecciosos durante el
Evaluar la prevalencia y tipos de . g ) = )
. ) e } - Oportunistas 6014 (366 periodo de inmunosupresion (no se analiza la
Zabana, Retrospectivo infeccién en pacientes con Ell y . L o . L
I . - Condujo a la muerte o supuso episodios 12 afios magnitud de asociacion).
2019 su relacién con el tratamiento

inmunosupresor

riesgo vital

- Infecciones recurrentes

- Necesidad de retirar
tratamiento inmunosupresor

infecciosos)
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A continuacion, se describen algunos de los factores de riesgo que se han

sefialado en este contexto.

Factores de riesgo generales

Entre los factores de riesgo no especificos de la Ell, la edad se ha relacionado
con el desarrollo de infecciones. Se ha sugerido, ademas, que la presencia de

comorbilidades o el estado nutricional también podrian favorecen su aparicion.

a. Edad

La Ell afecta generalmente a pacientes joévenes, sin embargo, no es un
trastorno exclusivo de este grupo de edad y puede ser diagnosticado a
cualquier edad. En lineas generales, las caracteristicas clinicas son similares a
la de los pacientes mas jovenes, sin embargo, se han descrito ciertas
diferencias. En algunos trabajos se ha observado que la afectacion ileocolénica
y la colitis extensa son menos frecuentes en los pacientes de edad avanzaday,
también se ha apuntado que la progresion de la enfermedad es mas lenta en
los pacientes de mas edad (74-76). En lo que respecta al tratamiento de los
pacientes con Ell y edad avanzada, es similar al de los pacientes mas jovenes.
No obstante, se deben de tener en cuenta una serie de aspectos en su manejo.
La presencia de comorbilidades y la elevada prevalencia de pacientes
polimedicados entre la poblacion de edad avanzada, puede condicionar la
seleccion del tratamiento y tener un importante impacto en la evolucion de la

enfermedad y el desarrollo de complicaciones.

En cuanto al riesgo de padecer infecciones, la edad avanzada supone un factor
de riesgo en la poblacion general (56). Esto es debido tanto a las alteraciones
funcionales que se producen en el sistema inmune con la edad, lo que se

conoce como inmunosenescencia, como a las alteraciones que se pueden
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producir a nivel de los mecanismos de defensa no inmunes, como son la
alteracion de la barrera epitelial o la reduccién de los reflejos protectores de la
via aérea durante la deglucién (36,77-79). En los pacientes con Ell la edad
también se ha asociado a un incremento para el riesgo de infecciones (36,80).
No obstante, la literatura disponible es escasa y no siempre establece una
relacion clara entre el riesgo de infecciones y la edad avanzada en estos
pacientes. Algunos estudios han descrito que el uso de farmacos
inmunosupresores se asocia a mayor probabilidad de padecer complicaciones
infecciosas en los pacientes de edad avanzada. En este sentido, el uso de
biol6gicos en los pacientes de edad avanzada, se ha relacionado con un
incremento en el riesgo (24,54,81). Por su parte, en el trabajo publicado por
Brassard et al., se determin6 que la presencia de infecciones en los pacientes
con Ell mayores de 66 afios que recibian tratamiento con esteroides era
superior en comparacion a aquellos no inmunosuprimidos (RR 2.3, IC 95% 1.8-
2.9) (33). La edad, también se ha descrito como factor de riesgo independiente
para el desarrollo de infecciones en los pacientes hospitalizados (72). Por otro
lado, estos resultados no se confirman en el registro TREAT (23), ni en la
revisién sistematica publicada por Bonovas et al., en la que se evalué en un
total 49 ensayos clinicos la aparicion de infecciones graves, infecciones
oportunistas y neoplasias derivadas del uso de tratamientos biologicos en la Ell
(82). Sin embargo, hay que resaltar que, a pesar de lo adecuado en términos
metodoldgicos, los estudios incluidos seleccionaron poblaciones homogéneas
de pacientes con Ell, con poca representacion de pacientes de edad avanzada.

El hecho de que la edad avanzada sea con frecuencia un motivo de exclusion
de este grupo de pacientes de los ensayos clinicos y que los datos se obtienen
en su mayoria de estudios realizados con el objetivo de evaluar la seguridad y
eficacia del empleo de farmacos inmunosupresores y no con el de evaluar este
tipo de complicaciones en concreto, hace dificii que se puedan extraer

conclusiones firmes al respecto.
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b. Estado nutricional

Ademas de la edad, otros factores de riesgo como las alteraciones del estado
nutricional se asocian a complicaciones infecciosas en la poblacion general,
principalmente la malnutricion. Esta surge bien por causas primarias, debidas a
una ingesta inadecuada o a la mala calidad de los alimentos; o por causas
secundarias, derivadas de enfermedades agudas o crénicas, como seria el
caso de la Ell, y que pueden alterar la ingestion, la absorcién o el metabolismo

de los nutrientes (56).

La Ell puede favorecer la aparicion de problemas nutricionales, sobre todo en
situaciones de hospitalizacion y enfermedad activa. Actualmente, la atencion
nutricional de estos pacientes es una parte integral del tratamiento y debe
garantizarse el soporte nutricional en todo paciente con Ell (2,31).

Numerosos factores pueden conducir a un estado de desnutricion en la Ell,
entre los que se incluyen: 1) ingesta inadecuada, atribuible a restricciones
voluntarias o involuntarias de la dieta; 2) malabsorcién, secundaria a la
reduccion de la superficie de absorcion (inflamacion, resecciones previas,
fistulas) o relacionada con el sobrecrecimiento bacteriano; 3) pérdidas
intestinales de nutrientes como zinc, magnesio, calcio, acido félico, vitamina
B12 o hierro, o enteropatia pierde-proteinas; 4) interaccion farmacoldgica,
como el déficit de acido félico derivado del uso de metotrexato o la relacion
entre la administracion de esteroides y las alteraciones del metabolismo 6seo;
5) estado hipermetabdlico secundario a la propia inflamacion (83). La
desnutricibn empeora el estado general del paciente, retrasa el cierre de
fistulas o la cicatrizacion de heridas y también se ha descrito que favorece el

desarrollo de complicaciones infecciosas.
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Desde un punto de vista fisiopatolégico, se ha descrito que el déficit de
diversos micronutrientes como las vitaminas A, C, D, E o el selenio, puede
empeorar el proceso inflamatorio y, en consecuencia, la lesion intestinal
(36,55,83-87). Otro punto importante es que la desnutricion calérico-proteica
puede afectar a la barrera intestinal y también producir una disregulacion del
sistema inmune, lo que afecta a la produccion de citocinas, anticuerpos, a la
respuesta de los linfocitos T y a la funcion de los fagocitos. En esta linea,
diversos trabajos han descrito el impacto negativo que la malnutricién ejerce
sobre el sistema inmune, lo que incrementa el riesgo de sufrir infecciones (88—
92).

Por otro lado, aunque en general se ha considerado que los pacientes con Ell
tienen un menor indice de masa corporal (IMC), estudios mas recientes
demuestran que la prevalencia de obesidad en estos pacientes esta
aumentando. La obesidad, definida como un indice de masa corporal (IMC) >
30 kg/m?, est4d aumentando su prevalencia a nivel mundial, y se sitGia entre el
20-30% en los paises desarrollados segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). De manera paralela, también se ha observado un incremento de la
obesidad en los pacientes con Ell, alcanzando cifras similares a las de la
poblacién general (93). Nuevas lineas de investigacidon sugieren que la
obesidad esta implicada en la fisiopatologia de enfermedades inflamatorias
cronicas y autoinmunes, entre las que se incluye la Ell. Se ha observado que el
tejido adiposo esta involucrado en la secreciébn de numerosas citocinas con
efectos pro- y antiinflamatorios. Asi, por ejemplo, en los pacientes obesos se ha
observado un incremento en la leptina y la resistina, proteinas producidas por
el tejido adiposo, con efecto proinflamatorio (estimulan la secrecion de citocinas
proinflamatorias como la IL-6, IL-12 o el TNFa) y efectos también sobre el
sistema inmune (se han asociado con la activacion y proliferacion de
macréfagos, monocitos y células NK, con la inhibicion de LT reguladores y con
la diferenciacion de LTH1). Sin embargo, a pesar de que existen mecanismos
gue hacen plausible que desde un punto de vista bioldgico exista interaccién

entre la obesidad y la evolucion de la Ell, existe controversia acerca del
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impacto que ejerce la obesidad en el curso clinico y la aparicion de

complicaciones de estos pacientes (93-95).

Asi pues, un estado nutricional deficiente puede alterar la respuesta inmune y
predisponer al desarrollo de infecciones o provocar una respuesta insuficiente.
En el sentido inverso, la activacion del sistema inmune ante una infeccion,
puede perjudicar al estado nutricional a partir de diversos mecanismos: 1)
pérdida de apetito y disminucion en la ingesta, 2) malabsorcidén en situaciones
que afecten al tracto gastrointestinal, 3) aumento del gasto energético y de la
demanda de nutrientes, asi como una redistribucion de los mismos para
garantizar las necesidades del sistema inmune (88,96,97). No obstante, y a
pesar de que en la poblaciébn general la desnutricion se ha asociado a
alteraciones en el sistema inmune y mayor riesgo de padecer infecciones,
actualmente no puede establecerse una relacion directa entre el estado
nutricional y una mayor probabilidad de presentar este tipo de complicaciones

en los pacientes con Ell.

c. Comorbilidades asociadas

Uno de los desafios mas importantes en el manejo de la Ell en pacientes de
edad avanzada es la presencia de comorbilidades asociadas, ya que puede
conllevar un aumento en las complicaciones asociadas a los tratamientos

inmunosupresores.

En los pacientes con artritis reumatoide se ha descrito un mayor riesgo para el
desarrollo de infecciones ante la presencia de ciertas comorbilidades como la
diabetes mellitus, el alcoholismo o la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) (98). Sin embargo, estos datos no pueden extrapolarse directamente a
los pacientes con Ell, ya que existen diferencias entre ambas patologias en
cuanto a la historia natural, fisiopatologia o los farmacos empleados, entre

otros.
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En el caso de la Ell, la influencia de determinadas comorbilidades para el
desarrollo de infecciones no se ha analizado de manera amplia y son pocos los
estudios disponibles. En un estudio de cohortes se observé que la presencia de
DM se asociaba de manera independiente a un riesgo dos veces mayor para el
desarrollo de infecciones (99); también se ha sugerido que los pacientes
diagnosticados de colangitis esclerosante primaria o EPOC pueden sufrir mas
riesgo para la aparicion de este tipo de complicaciones (55). Por otro lado, la
presencia de comorbilidades se ha descrito como factor de riesgo
independiente para el desarrollo de infecciones en los pacientes hospitalizados
(72).

Asi, aunque es evidente que determinadas caracteristicas clinicas juegan un
papel importante en el desarrollo de infecciones en la poblacion general, en el
caso de los pacientes con Ell estd asociacion no es tan clara. La mayor parte
de los estudios que analizan la aparicion de este tipo de complicaciones en la
Ell no estan disefiados para evaluar el impacto e influencia de los factores de
riesgo clinicos en el desarrollo de infecciones, por lo que se dispone de datos
escasos Yy heterogéneos. Probablemente, la asociacion de ciertas
caracteristicas clinicas, como la presencia de comorbilidades, la edad
avanzada o el estado nutricional, también favorezcan la aparicion de
infecciones en la Ell. Sin embargo, no existen estudios que consideren de
forma simultanea todos estos factores y, por tanto, se desconocoe la relevancia

individual de cada uno y el efecto de su interaccion.

Por consiguiente, interesaria determinar y cuantificar el grado en el que estas
circunstancias pueden contribuir a la aparicion de infecciones, sobre todo si se
asocian con otras caracteristicas relativas a la propia enfermedad o al uso de

determinados tratamientos inmunosupresores.
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Factores de riesgo propios de la enfermedad

El manejo de la Ell conlleva el uso de farmacos inmunosupresores y su empleo
puede aumentar el riesgo de sufrir complicaciones infecciosas. Por otro lado,
aunque es importante recordar que los pacientes con EIl no deben
considerarse de manera sistematica como inmunodeprimidos, es posible que
determinadas caracteristicas inherentes a la propia enfermedad, como la
actividad inflamatoria o determinados factores genéticos, condicionen una
mayor susceptibilidad individual para el desarrollo de infecciones. Sin embargo,
el papel que dichos factores pueden desempefar en la aparicion de infecciones

no ha sido aclarado.

a. Factores genéticos y alteraciones del sistemainmune

Tanto en la enfermedad de Crohn como en la colitis ulcerosa, se produce dafio
tisular como resultado de una activacion incontrolada del sistema inmune tras
la interaccion de determinados factores ambientales en individuos
genéticamente predispuestos. A pesar de que los datos son practicamente
nulos, se ha sugerido que determinados factores genéticos o los relacionados
con las alteraciones que se producen en el sistema immune, pueden influir en
la aparicion de complicaciones infecciosas. En un estudio prospectivo de
cohortes, realizado con el objetivo de identificar los polimorfismos genéticos
asociados a la Ell que predisponen al desarrollo de infecciones, se identificaron
10 loci asociados de manera significativa a la aparicion de este tipo de
complicaciones. En este contexto, se podria deducir que determinadas
alteraciones genéticas asociadas a la Ell confieren una mayor susceptibilidad
para el desarrollo de complicaciones infecciosas. Sin embargo, estos
resultados requieren la realizacibn de mas estudios y de validacion externa
(73).

Por tanto, a pesar de que existe una solida evidencia que demuestra la

importancia que juega la predisposicion genética y el sistema inmune en la
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patogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal, no se ha determinado el
grado en que las alteraciones inmunitarias y/o genéticas influyen en el
desarrollo de complicaciones infecciosas en la enfermedad inflamatoria

intestinal, ni se ha establecido una relacién causal directa entre ambas (16,65).

b. Actividad inflamatoria

La Ell es una enfermedad crénica que cursa con periodos en los que los
sintomas se pueden agravar (brotes) intercalados con otros de quiescencia o
inactividad (remisién). Durante los periodos de mayor actividad puede ser
necesario el ingreso hospitalario, la intensificacion del tratamiento médico
inmunosupresor o la cirugia. Todo ello, puede implicar asi mismo un aumento
en el riesgo de complicaciones infecciosas. Sin embargo, no se ha cuantificado
en qué medida la propia actividad inflamatoria de la enfermedad influye en la
aparicién de estas complicaciones. Los resultados publicados en el estudio de
enfermedades reumatoldgicas que evallan el efecto de la actividad inflamatoria
en el riesgo de infecciones, han observado que indices de actividad mas
elevados se asocian de manera independiente a la aparicién de infecciones
(100-102).

En el caso de la Ell los datos disponibles al respecto son muy escasos. Uno de
los primeros estudios en sugerir esta asociacion fue el registro TREAT. Tanto
en su primera publicacion (23), como en el segundo estudio llevado a cabo por
Lichtenstein et al. 6 afios después, se observé que la actividad moderada —
grave se asociaba de manera independiente a mayor riesgo de sufrir
complicaciones infecciosas (OR 2,1, 1C95% 1,11-4; p= 0.024 y HR=2.24, 95%
Cl=1.57, 3.19; <0.001, respectivamente), aunque la actividad no fue
cuantificada con el empleo de los indices habituales, si no con la valoracién
global del clinico (24). Posteriormente, se publicO una revision que recoge la
aparicion de complicaciones infecciosas en los pacientes con enfermedad de
Crohn que habian recibido tratamiento con Adalimumab. En este analisis se

observé que la actividad inflamatoria, determinada por el indice CDAI, se
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relacionaba con mayor riesgo de infecciones (un incremento del 30% por cada
100 puntos de aumento en el CDAI; HR 1.39, 1C95%: 1.19-1.63; p<0.001).
Dicha asociacion se daba con independencia del tratamiento inmunosupresor

empleado (25).

En base a los datos disponibles, parece que la actividad inflamatoria
contribuiria al desarrollo de infecciones, aunque resulta dificil discernir si este
riesgo es secundario al efecto del tratamiento inmunosupresor junto a
determinados factores clinicos durante las fases de mayor gravedad, o bien a
la propia actividad inflamatoria “per se”. En cualquier caso, hacen falta mas
estudios para evaluar este efecto y actualmente no es posible generalizar esta

premisa a la poblacion con Ell.

c. Riesgos asociados al tratamiento inmunosupresor

La terapia inmunosupresora se ha considerado como el principal factor de
riesgo para el desarrollo de complicaciones infecciosas en los pacientes con
Ell, especialmente si se emplean de manera simultanea dos o méas farmacos
(36,44,54,103,104). Sin embargo, a pesar de la importancia que los
inmunosupresores ejercen en la apariciéon de complicaciones infecciosas, no se
ha cuantificado con qué intensidad se asocia cada tipo de farmaco al riesgo de
infeccion, ni su interaccién con el resto de factores de riesgo descritos en

apartados anteriores.

La evidencia disponible sobre el riesgo global de infecciones en relacion al uso
de farmacos inmunosupresores en la Ell es discordante. Algunos estudios
seflalan que no existe un aumento en el riesgo para la aparicion de infecciones
mientras que otros contradicen estos resultados. En un meta-analisis de 71
ensayos clinicos, en el que se evalud el riesgo de infecciones en pacientes que
recibieron tratamiento con esteroides, el riesgo relativo de infecciones fue de

1.6 (IC 95% 1.3-1-9), con una tasa global de un 12.7% para los pacientes que
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recibieron tratamiento con esteroides en comparacion al 8% en el grupo
placebo. En el subgrupo de pacientes con Ell el riesgo relativo fue de 1.4 (IC
95% 1.1-1.7). Con dosis crecientes de esteroides, las tasas de aparicion de
infecciones aumentaron (mayor riesgo con dosis = 10 mg/kg y si la duracién del
tratamiento es = 2 semanas) (34). Otro meta-analisis de 21 ensayos clinicos
controlados, concluyé que la frecuencia de infecciones del tratamiento con
farmacos anti-TNF fue similar a la de placebo (105). Fidder et al. tampoco
obtuvieron diferencias entre el grupo de pacientes que recibia IFX respecto a
los que recibian otras terapias inmunosupresoras o placebo, a pesar de que si
se identific6 a los corticoides como factor de riesgo para la aparicion de
infecciones (106). En la misma linea, un analisis combinado de 10 ensayos
clinicos aleatorizados en Ell (7 EC y 3 CU) realizado con el objetivo de evaluar
la eficacia del IFX, tampoco identificé un aumento en el riesgo de infecciones al
compararlo con placebo (107). En el registro TREAT las infecciones se
relacionaron con la actividad y con el uso de esteroides y narcoéticos, pero no
con el de Infliximab (23). Sin embargo, en su publicacién posterior, el uso de
IFX si gque se asociaba de manera independiente a las complicaciones
infecciosas, junto a los factores previamente sefialados (24). En el estudio de
casos y controles publicado por Toruner et al., la terapia inmunosupresora se
asocié de manera independiente con un aumento en el riesgo de infecciones
(OR: 2.9, IC 95%: 1.5-5), otorgando a cada inmunosupresor diferente
intensidad de riesgo; este estudio demostré ademas como su combinacion
multiplicaba el riesgo hasta alcanzar una OR de 14,5 (IC 95%: 4.9-43) (54). El
estudio publicado por Zabana et al., también asocia el empleo de tratamientos
inmunosupresores con la presencia de infecciones clinicamente relevantes
(71). Otra revision sistematica realizada posteriormente que incluyé 22 ensayos
clinicos, demostrd que el tratamiento con estos farmacos doblaba el riesgo de
padecer infecciones oportunistas en comparacion a placebo (45). En un meta-
analisis en el que se incluyeron 49 ensayos clinicos aleatorizados, los
bioldgicos no parecian incrementar el riesgo de infecciones graves, entendidas
como aquellas que requieren hospitalizacion o causan la muerte, mientras que
si se observd un aumento en el desarrollo de infecciones oportunistas, sin
encontrar diferencias en los resultados en funcion del biolégico empleado (82).

Mas escasos son los estudios que evalian la seguridad de los nuevos
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farmacos biolégicos. En una revision sistematica se analizaron los resultados
de los ensayos clinicos con natalizumab y vedolizumab, sin observar un
aumento estadisticamente significativo en la aparicion de infecciones

oportunistas en comparacion a placebo (47).

Es importante tener en cuenta que el uso de mas de un inmunosupresor de
manera concomitante en el tratamiento de la Ell es cada vez mas frecuente. La
administracion de terapias combinadas con varios inmunosupresores es uno de
los aspectos mas debatidos en el manejo de la Ell, dado que en comparacion a
la monoterapia puede ofrecer beneficios potenciales, pero por el contrario,
también puede conllevar un incremento en el riesgo de efectos adversos
(especialmente infecciones y neoplasias) (26,27,46,103,104,108). No obstante,
los resultados en este sentido también son contradictorios y no todos los
estudios apoyan esta premisa. En un estudio en el que se analizaron de
manera retrospectiva los efectos adversos notificados por la Administracion de
Medicamentos y Alimentos (FDA por sus siglas en inglés, Food and Drug
Administration) con el objetivo de evaluar la asociacion entre el tratamiento
recibido en pacientes con Ell y la aparicibn de complicaciones infecciosas, se
comprobé mayor riesgo de infecciones con el uso de anti-TNF e
inmunomoduladores en monoterapia. Sin embargo, no se constatd un aumento
del riesgo con la terapia combinada (empleo de inhibidores de TNF-q,
inmunomoduladores y / o corticosteroides sistémicos) al compararlo con la
monoterapia con anti-TNF-a o con un inmunomodulador (44). En otro ensayo
clinico en el que se analizé6 de manera prospectiva la eficacia y seguridad del
tratamiento concomitante con inmunomoduladores e Infliximab, tampoco se
apreciaron diferencias estadisticamente significativas en la aparicion de
infecciones al comparar el tratamiento combinado con la monoterapia (109). Un
meta-analisis que incluyd cinco estudios y que se disefié con el mismo objetivo
(evaluar la seguridad del infliximab en monoterapia en comparacion al
tratamiento combinado en la enfermedad de Crohn), tampoco detectdo un

incremento en el riesgo al emplear mas de un farmaco inmunosupresor (110).
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Segun los datos expuestos, resulta complejo establecer conclusiones en
relacion a la intensidad del riesgo que los tratamientos inmunosupresores
suponen en el desarrollo de infecciones. Se trata de estudios heterogéneos, en
ocasiones con cortos periodos de seguimiento, en los que no siempre se
analiza la incidencia de complicaciones infecciosas como una variable principal,
ni se evalian los factores de riesgo especificos asociados a su aparicion.
Ademas, lo habitual es que se considere como variable a estudio la presencia
de infecciones graves y oportunistas, sin tener en cuenta otras de caracter leve
0 moderado, pero que también resultan relevantes clinicamente. Del mismo
modo, los resultados deben interpretarse con cautela debido a los sesgos
inherentes a los estudios. La extrapolacion de estos resultados a la poblacion
general puede verse limitada por el disefio de los estudios analizados y los
criterios de selecciéon empleados (muestras homogéneas de pacientes con Ell
en el caso de los ensayos clinicos, con poca representacién de pacientes de
edad avanzada o con comorbilidades importantes).

Asi, aunque la eficacia clinica de estos tratamientos en la Ell ha sido probada,
hasta qué punto se pueden asociar las terapias inmunosupresoras con un
aumento en la tasa de infecciones continda generando incertidumbre. Dado el
uso cada vez mas extendido de estos farmacos, seria importante determinar y
cuantificar el riesgo potencial que la terapia inmunosupresora tiene para el
desarrollo de complicaciones infecciosas y su interaccion con el resto de
factores de riesgo, con el fin de optimizar su manejo. En cualquier caso, parece
razonable mantener un control estrecho, especialmente en situaciones de

terapias combinadas.

Por tanto, la aparicion de infecciones parece estar relacionada con la suma de
varios factores de riesgo. Sin embargo, los estudios que han analizado estos
factores no proporcionan conclusiones categoricas sobre cuales son las
condiciones que, de forma independiente, favorecen las infecciones; tampoco
permiten conocer la intensidad del riesgo de cada una de ellas ni sus
eventuales interacciones, ya que, por lo general, adolecen de limitaciones

metodoldgicas y no consideran mas que algunos de los factores implicados en
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su analisis. ldentificar estos factores y llevar a cabo un seguimiento estrecho
ante cualquier signo o sintoma que sugiera una infeccién activa en estos
pacientes, podria ayudar a mejorar su manejo, a optimizar el tratamiento
inmunomodulador y a incrementar su calidad de vida.
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2.- HIPOTESIS
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Hipotesis

La terapia inmunosupresora se ha considerado como el principal factor de
riesgo para el desarrollo de infecciones en los pacientes con Ell, especialmente
cuando se asocian dos o mas inmunomoduladores. Sin embargo, los
resultados disponibles provienen de estudios heterogéneos en los que no
siempre queda bien definida la intensidad de esta asociacion, su interaccion
con otros factores de riesgo ni el tipo de poblacidén al que pueden extrapolarse

las conclusiones.

En base a esto y dado que las complicaciones infecciosas suponen un
problema cualitativamente relevante y con potencial repercusién clinica en los
pacientes con Ell, la hipétesis del estudio es que, aunque la intensidad de la
inmunosupresién farmacoldgica es el principal factor de riesgo, las
complicaciones infecciosas en los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal dependen también de su interaccion con diversos rasgos

inherentes al individuo y de la propia enfermedad.
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3.- OBJETIVOS
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Objetivo general

Estudiar la importancia de la inmunosupresion y otros factores de riesgo en el
desarrollo de complicaciones infecciosas en los pacientes con enfermedad

inflamatoria intestinal.

Objetivos especificos

® Cuantificar el impacto de la inmunosupresion farmacolégica como factor
de riesgo en el desarrollo de complicaciones infecciosas en los

pacientes con ElI.

¢ |dentificar qué factores de riesgo, inherentes al paciente o a la propia

Ell, influyen en la aparicion de complicaciones infecciosas.

® Analizar la interaccion entre la inmunosupresién y otros factores de

riesgo para el desarrollo de infecciones en la Ell.

®* Evaluar su influencia conjunta para identificar un perfil de riesgo de
infecciones en pacientes con EIll, que permita optimizar el manejo de

estos pacientes, especialmente el tratamiento inmunosupresor.
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4.- MATERIAL Y METODOS
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4.1. Disefio y ambito de estudio

El objetivo del estudio es analizar el impacto de le inmunosupresion en el
desarrollo de infecciones en pacientes con Ell, y su interaccion con otros
factores de riesgo. Dado que el efecto evaluado es poco frecuente, el periodo
de latencia relativamente largo y que interesa analizar de forma simultanea
diversos factores de exposicion, se opté por un disefio de tipo caso — control
unicéntrico. El estudio se llevo a cabo entre consultas externas del servicio de
Medicina Digestiva y la Unidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal del
Hospital Clinic Universitari de Valencia. La adquisicion de datos se inicié en

enero de 2015 y finalizé en junio de 2016.

4.2. Sujetos de estudio

4.2.1. POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién diana a la que se pretende generalizar los resultados de la
investigacion es el conjunto de pacientes con Ell en sus diversas variantes
(colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfermedad inflamatoria intestinal no

catalogada y colitis indeterminada).

La poblacién accesible, disponible para el estudio, se constituyé por los
pacientes diagnosticados de Ell e incluidos en el registro ENEIDA de la Unidad
de Enfermedad Inflamatoria Intestinal del Servicio de Medicina Digestiva del
Hospital Clinic de Valencia con cualquiera de los cuatro diagnosticos

anteriores.

La base de datos empleada forma parte del proyecto ENEIDA, desarrollado por
el Grupo Espafiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa
(GETECCU por sus siglas), que sirve como herramienta comun de trabajo a
sus miembros. Esta base de datos ha sido disefiada para recoger de manera

prospectiva informacion clinica del paciente con Elll y permite obtener variables
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seleccionadas sobre distintos aspectos de la enfermedad (epidemiologicos,

clinicos, de seguridad de farmacos...).

En el momento de la elaboracion de este proyecto de investigacion, la
poblacion contabilizada en el registro con alguno de los diagnésticos anteriores

y que conformaba la poblacion accesible del estudio era de 1142 pacientes.

La poblacién elegible es el subconjunto de la poblacion accesible que cumple

los criterios de seleccion.

4.2.2. MUESTRA

La seleccidn de la muestra se llevo a cabo entre la poblacion elegible: tanto los
casos como los controles, se extrajeron de esta misma poblacion elegible,

cuyos criterios de seleccion fueron:

Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion de la poblacion elegible fueron:

1. Pacientes, vivos o fallecidos, a los que, tras evaluar datos clinicos,
radiolégicos, endoscopicos y anatomopatologicos, se les diagnosticé

con certeza de:
a. Colitis ulcerosa
b. Enfermedad de Crohn
c. Enfermedad inflamatoria intestinal no catalogada
d. Colitis indeterminada

2. Y cuya duracion de la enfermedad se prolongara al menos un afio,
transcurrido entre el diagnostico de la Ell y el inicio de la recogida de
datos del estudio.

63



Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio los sujetos que cumplieron algunos de los siguientes

criterios:
1. Pacientes con colitis microscépica (linfocitica o colagena)

2. Pacientes que no aceptaron su participacion en el estudio y/o no

firmaron el documento de consentimiento informado (anexo 2).

Tamafio muestral

Para calcular el tamafio muestral necesario para el estudio, se tuvieron en

cuenta los siguientes datos:

®* Probabilidad prevista de exposicibn a inmunosupresores entre los
controles: 50% (estimada en la poblacion accesible en base al registro
ENEIDA, segun el cual, 571 de los 1142 pacientes habian recibido algun

tipo de tratamiento inmunosupresor durante su evolucion)

®* En base a los resultados de estudios previos, se estimd una odds ratio

de 2 para el desarrollo de infecciones en pacientes con Ell (30, 35).
® Seguridad: 95% (se asume por tanto un error alfa de 0,05)
® Potencia: 80% (error beta de 0,2)
®* Numero de controles respecto al niumero de casos: 3

Se obtuvo asi un tamafio minimo de 90 casos y 270 controles.

Tipo de muestreo

Para evitar el sesgo de seleccion, al comienzo del estudio, se realiz6 un
muestreo aleatorio simple, sin estratificacion ni emparejamiento, de la
poblacién accesible (1142 pacientes), en el que todos los pacientes tenian
idénticas posibilidades de poder ser seleccionados. Se obtuvo una lista
ordenada al azar mediante la aplicacion de hojas de céalculo Excel ® 14.0 y se
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propuso a los pacientes de la poblacion elegible participar en el estudio segun
este orden aleatorio; los pacientes que aceptaron la participacion fueron
incluidos de forma sucesiva en uno u otro grupo (casos y controles).

El reclutamiento finaliz6 al alcanzar los tamafios muestrales calculados y

conformar asi la muestra del estudio.

La validez de la aleatorizacion se verificO posteriormente comparando las
caracteristicas de los pacientes incluidos en la muestra con el conjunto de la

poblacién accesible.

Periodo de estudio

Se analiza de forma retrospectiva todo el periodo de tiempo incluido entre el

diagnostico de la enfermedad y la entrevista con cada paciente.

4.2.3. SELECCION DE LOS CASOS

Definicién de caso

Se defini6 como caso a cualquier paciente que presentd, al menos, una
infeccion clinicamente significativa. Para maximizar la aplicabilidad clinica, se
considerd infeccion clinicamente significativa a toda aquella que planted la
continuidad o retirada del tratamiento inmunosupresor bien por su gravedad o

por su frecuencia, segun las siguientes definiciones:

1. Infecciones graves: incluye a las infecciones oportunistas (definidas en

el apartado 2.b de la Introduccién) y a aquellas infecciones que
requirieron ingreso en una unidad de cuidados intensivos, causaron
sepsis o fallo organico, supusieron una amenaza para la supervivencia

del paciente o produjeron la muerte.
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2. Infecciones de gravedad moderada: Se aplica al episodio infeccioso que,

sin llegar a cumplir los criterios anteriormente descritos, pudo motivar un
ingreso hospitalario o a aquel que, en base a la percepcion subjetiva del
paciente, implicé un deterioro en la calidad de vida del individuo y/o
conllevd modificaciones en el tratamiento inmunosupresor (ajuste de

dosis y/o retirada del mismo).

3. Infecciones leves: Comprende a las infecciones sin repercusion clinica o

a las poco sintoméaticas, con respuesta rapida al tratamiento pautado o
qgue resolvieron espontaneamente. Los pacientes con este tipo de

infecciones no se incluyeron como casos.

4. Infecciones recurrentes: Se consideraron como infecciones recurrentes

clinicamente significativas los episodios infecciosos de repeticion (dos o
mas infecciones durante un periodo de 6 meses) que, aunque no
supusieron un riesgo vital para el paciente, si comprometieron su salud y
calidad de vida debido a la necesidad de llevar a cabo mudltiples
consultas médicas o al requerimiento frecuente de tratamiento
antibiético, lo que, en algunos casos, pudo motivar cambios en el

tratamiento inmunosupresor.

Se consider6 que un/a paciente padecid una infeccion clinicamente
significativa, si presentd una infecciébn grave, de gravedad moderada o

recurrente, con cualquiera de los siguientes diagndsticos:

- Infeccion respiratoria complicada o de repeticion

- Infeccion viral por virus herpes simple, citomegalovirus, virus varicela

zoster o virus de Epstein Barr
- Infeccion del tracto urinario complicada o de repeticion

- Infecciones intestinales incluyendo las producidas por bacterias,

Clostridium difficile y parasitos entéricos
- Candidiasis (cutanea, vaginal, oral o esofagica)

- Complicaciones sépticas post-quirargicas
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- Infeccidn del sistema nervioso central
- Artritis séptica

- Infecciones por parasitos

- Micosis sistémicas

- Infecciones por micobacterias

- Sepsis de cualquier origen

Siempre que se diagnosticaran mediante:
1. Confirmacién microbioldgica o histopatoldgica de la infeccion

2. En su ausencia, evidencia razonable de un conjunto suficiente de
datos clinicos y de exploraciones complementarias apropiadas
(analisis, pruebas radiologicas o endoscopicas) para establecer el
diagnostico.

Tipo de caso: Se contabilizaron tanto casos incidentes como prevalentes.

4.2.4. SELECCION DE LOS CONTROLES

Aquellos pacientes que no presentaron infecciones clinicamente significativas
se incluyeron en el estudio como controles. El tipo de muestreo de los controles
fue también probabilistico, aleatorio simple, y se realizd6 en la misma poblacion

accesible que originé los casos.

Se desestim6 la opcién de apareamiento entre casos y controles, para poder
cuantificar asi la importancia de otros potenciales factores de riesgo analizados

y Su interaccion con la inmunosupresion.

4.2.5. DEFINICION DE EXPOSICION SIGNIFICATIVA
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Dados los distintos periodos de latencia y de duracion del efecto de cada tipo

de inmunosupresor, se definid6 como exposicion significativa la que se realizé

durante el periodo de tiempo de tiempo incluido entre el inicio tedrico del efecto

inmunosupresor y su duracién tedrica una vez finalizada su administracion,

segun

se estipula a continuacion:

Glucocorticoides: dos semanas tras el inicio - dos semanas tras el fin

de su administracion

Tiopurinas: tres meses tras el inicio - tres meses tras el fin de su

administracion

Metotrexato: dos meses tras el inicio - dos meses tras el fin de su

administracion

Inhibidores de la calcineurina: dos semanas tras el inicio - cuatro

semanas tras el fin de su administracion

Farmacos anti-factor de necrosis tumoral (anti-TNF): dos semanas tras

el inicio - dos meses tras el fin de su administracion

4.3 VARIABLES DEL ESTUDIO

Las variables recogidas para el estudio se clasifican en las siguientes

categorias:

4.3.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS Y DE DIAGNOSTICO

Edad: En afos cumplidos, obtenidos al restar la fecha de consulta
menos la fecha de nacimiento.

Sexo (mujer, hombre)

Diagnostico (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfermedad
inflamatoria intestinal no catalogada y colitis indeterminada)

Tiempo de evolucion de la enfermedad: La duracion de la enfermedad
se ha calculado en meses, desde la fecha de diagndstico de la misma.
Extension de la enfermedad segun la clasificacion de Montreal (anexo 3)
(111)
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Actividad de la enfermedad: Para valorar la gravedad clinica, se empleo
el indice de Mayo parcial para la colitis ulcerosa, colitis indeterminada o
enfermedad no catalogada y el indice de Harvey-Bradshaw para la
enfermedad de Crohn (112-115).

" El indice de Mayo es un indice de actividad de la CU, que

combina parametros clinicos (frecuencia defecatoria, sangrado
rectal y la valoracion global médica) y endoscopicos. A cada uno
de estos parametros se le otorga una puntuacion entre 0 y 3, con
una puntuacion global variable de 0 a 12. Las puntuaciones mas
altas, indican mayor gravedad. Es uno de los més utilizados en la
practica clinica y ha sido empleado en mdultiples ensayos clinicos.
El indice de Mayo parcial no incluye los datos endoscopicos, y se
ha observado que presenta una buena correlacién con el indice
completo (anexo 4). En este estudio, se consider6 que la
enfermedad se encontraba en fase de remision cuando el indice
de Mayo parcial fue menor o igual a 1, actividad leve-moderada
cuando la puntuacion se situé entre 2 y 10 y actividad grave

cuando se obtuvo una puntuacion superior a 10 puntos.

" El indice de Harvey-Bradshaw valora la actividad de la EC a

través de la evaluacion de cinco variables clinicas. Se obtiene una
puntuacion de cada variable, que cataloga la enfermedad en: 1)
leve, si la suma es inferior a 6 puntos; 2) moderada, si oscila entre
6 y 12 puntos; 3) y grave cuando la puntuacion es superior a 12
puntos. Por su sencillez, es uno de los indices mas empleados en
la préactica clinica habitual (anexo 5). En este trabajo, se
consider6 que la enfermedad se encontraba en fase de remision
cuando el indice de Harvey fue menor o igual a 3, actividad leve-
moderada cuando la puntuacion se situ6 entre 4 y 12 y actividad

grave cuando se obtuvo una puntuacion superior a 12 puntos.
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El momento en el que se determino la actividad de la Ell fue:
a. Casos: Al diagnostico de una complicacion infecciosa, o durante las
semanas previas a su aparicion, en funcion de la disponibilidad de
datos.

b. Controles: En ausencia de infeccion significativa, y dado que no hay
herramientas que permitan establecer un promedio de la actividad de
la enfermedad desde el diagnéstico de la misma, se evalud la

actividad durante las semanas previas a la entrevista con el paciente.

- Consumo de tabaco (si -actual-, si-previo-, no-nunca-)
- Intervenciones quirdrgicas (tipo y nimero)

- Estado vital (vivo, muerto)

4.3.2 VARIABLES RELATIVAS A OTROS FACTORES RIESGO CONOCIDOS

- indice de masa corporal (Kg/m?): Definido como variable continua y
recodificada también como variable ordinal, con la creacion de las
siguientes categorias, segun la clasificacién de la OMS:

© Peso normal: IMC 18.5 -24.9

O© Sobrepeso: IMC 25 - 29,9

© Obesidad grado 1: IMC 30.0 — 34.9
© Obesidad grado 2: IMC 35.0 — 39.9
© Obesidad grado 3: IMC = 40.0

- Desnutricion (si, no): Determinada por el peso corporal, indice de masa
corporal (< 18.5 Kg/m?) y, también segln parametros analiticos, entre
los que se incluyen: albumina, prealbumina, linfocitos, la determinacion
de micronutrientes como sodio, potasio, potasio, zinC 0 magnesio y
vitaminas.

- Comorbilidad: diabetes mellitus (si, no), insuficiencia renal (si, no),
hepatopatia crénica (si, no)

- Infeccion por VIH (si, no)

- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (si, no)
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- Neutropenia < 1500 neutréfilos/ml (si, no)

- Linfopenia < 1000 linfocitos/ml (si, no)

4.3.3. VARIABLES RELATIVAS A LA PRESENCIA DE INFECCION

- Infeccion (si, no)
- Tipo de infeccidbn (cualquiera de los diagnosticos anteriormente
descritos)

- Numero de infecciones (n)

4.3.4 VARIABLES RELATIVAS A LA EXPOSICION A LA INMUNOSUPRESION

- Exposicion a inmunosupresor (si, no)
- Numero de ciclos de tratamiento inmunosupresor (n)
- Clase de farmaco inmunosupresor recibido:
© Corticoesteroides
© Farmacos tiopurinicos: Azatioprina, 6-mercaptopurina
© Metotrexate
© Farmacos anticalcineurinicos: Ciclosporina, Tacrolimus

O Anticuerpos monoclonales anti-TNF: Infliximab, Adalimumab,

Certolizumab, Golimumab
© Anticuerpos monoclonales anti-integrinas: Vedolizumab
- Tipo de terapia en cada ciclo (simple o combinada -doble o triple-)
- Tiempo de exposicién en cada ciclo (meses)

- Existencia de exposicién significativa (si, no)

4.4.-. Intervencion y seguimiento

Tras la aleatorizacién de la poblacion accesible, se contacté con cada uno de
los posibles participantes para ofrecerles la posibilidad de colaborar en el

estudio; en caso de aceptacion inicial, se programd una cita en consultas
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externas o en la Unidad de EIll en la que los pacientes eran informados sobre
los objetivos de la investigacidn y la conveniencia de su colaboracién expresa,
aportandoles la informacion verbalmente y por escrito (anexo 1). Si el paciente
reafirmaba su voluntad de participar, y se comprobaba la adecuacion a los
criterios de inclusion y exclusion, quedaba incluido en el estudio tras su
autorizacion y firma del consentimiento informado (anexo 2). Inmediatamente
después, se inici6 la recogida de datos, a través de los métodos que se
detallan en el siguiente apartado, tras la que el paciente quedaba

definitivamente catalogado como caso o como control.

El reclutamiento finaliz6 una vez alcanzado el nimero minimo requerido en

cualquiera de ambos grupos, y resultd de 112 casos y de 270 controles.

Fuente y recogida de datos

Con el fin de evitar el sesgo de memoria, la informacion referente a las distintas
variables estudiadas se obtuvo, de forma retrospectiva, de tres fuentes distintas

para cada paciente:

1. Revisién de los datos clinicos recogidos en el reqgistro ENEIDA en el que

se incluyen todos los datos relacionados con la enfermedad (fecha del
diagnéstico, tipo de enfermedad [CU, EC, enfermedad inflamatoria
intestinal no catalogada y colitis indeterminada], patrén de localizacion y
de comportamiento de la enfermedad...) o el desarrollo de
complicaciones, incluidas las infecciones, entre otros. La informacion
incluida en esta base de datos se reune de manera prospectiva, y se

renueva en cada visita con el paciente.

2. Revision de historias clinicas: se reviso la informacion contenida en los

registros clinicos del hospital, tanto en soporte fisico como informatico, y
la proporcionada por el sistema informético de la Comunidad Valenciana

(ABUCASIS), en el que se incluyen los datos clinicos y administrativos
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de cada paciente en el ambito de atencion primaria y especializada

(consultorios, centros de salud, centros de especialidades y hospitales).

3. Entrevista con los pacientes (0 con sus familiares, en caso de

fallecimiento, para evitar el sesgo de supervivencia). Para ello, se disefio
un cuestionario con el objetivo de discriminar la presencia o no de
infecciones clinicamente significativas durante la evolucion de la
enfermedad. En el caso de que el paciente hubiera padecido una
infeccion clinicamente relevante, se formularon las preguntas
adicionales necesarias con el fin de establecer la gravedad vy
repercusion de la misma. La informacion proporcionada por el paciente
se cotejo y complementé con los datos obtenidos en las historias

clinicas.

La informacién quedd almacenada para su posterior andlisis en una base de

datos anonimizada disefiada de forma especifica para el estudio.

4.5.- ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizd segun la siguiente secuencia:

ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Se calcularon las frecuencias absolutas y relativas de las variables
categoéricas; las variables cuantitativas se valoraron mediante medidas
de tendencia central y de dispersion. Para muestras de distribucion
normal, se empleé la media y la desviacion estandar (media *
desviacién estandar); en caso de muestras que no satisfacian los
criterios de normalidad, se sustituy6é la primera por la mediana como
medida de tendencia central y la desviacion estandar por el rango
intercuartilico como medida de dispersion - mediana (rango

intercuartilico) -.
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El estudio de normalidad se realiz6, para grupos cuyo numero de
observaciones fue igual o mayor a 50, mediante la prueba de
Kolmogorov- Smirnov con la correccion de Lilliefors y se aplico la prueba

de Shapiro-Wilk para los que incluian menos de 50.

ANALISIS DE RELACION BIVARIANTE:

La existencia de diferencias entre grupos se evalué gracias a las
diversas pruebas de contraste de hipétesis. Las variables categoricas,
enfrentadas en tablas de contingencia 2x2, se estudiaron mediante la
prueba de chi-cuadrado (ji®) con la correccién de continuidad de Yates y
el test exacto de Fisher si existia mas de un 20% de valores esperados
inferiores a 5. Para las variables ordinales se aplicé la prueba de
tendencia de asociacién lineal, siempre que las frecuencias esperadas
fueran = 2. En el caso de comparaciones multiples, se empled el
procedimiento Holm-Bonferroni para corregir el valor de la p y asegurar

un riesgo alfa maximo del 5% en el conjunto de las comparaciones.

La medida de la asociacion entre las variables cualitativas se expresé a
través de la razén de ventajas -odds ratio-, con su intervalo de confianza
al 95%.

El contraste de hipétesis de las variables cuantitativas continuas con
distribucién normal se realizé a través de la prueba t de Student para
variables independientes, o del test de Welch en el caso de varianzas
heterogéneas - segun el test de Levene -. Para las frecuencias inferiores
a diez o de variable no ajustada a la distribucion normal, se aplico la

prueba U de Mann-Whitney para la comparacion de sus medianas.

Se requirié para el contraste de hipotesis un valor de p inferior a 0,05

para aceptar que la existencia de diferencias no fue debida al azar.
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Para valorar el grado de asociacion lineal entre variables cuantitativas,
se empled el coeficiente de correlacion de Pearson si las variables
seguian una distribucién normal, y el de Spearman para variables que
no cumplian esta condicion.

Con el fin de analizar si existia una relacion lineal entre el sobrepeso
(considerando el IMC como una variable cuantitativa) y la presencia de

infeccion, los pacientes con desnutricion se excluyeron del analisis.

ESTUDIO DE REGRESION LOGISTICA CON LOS POTENCIALES FACTORES DE

RIESGO ESTUDIADOS

En el analisis se incluyeron las variables consideradas de interés clinico
tedrico y segun el resultado del estudio univariante. De forma secuencial
se realiz6 un andlisis de regresion segun la prueba de Wald y se
introdujeron por pasos, y de forma manual, las variables de interés en el
modelo de regresion logistica. Asi pues, las variables seleccionadas

fueron aquellas que:
e Se consideraron clinicamente més importantes (intensidad de la
inmunosupresion).
e Permitieron construir el modelo que mejor explico la aparicién de

infecciones significativas con el menor nimero de variables.

e No presentaron multicolinealidad.

La presencia de multicolinelidad se sospechd en el caso de que los
coeficientes de correlacion entre las diferentes variables fueran mayores
de 0.7 (las variables ordinales fueron tratadas como continuas para este
analisis). A continuacion, se realiz0 un analisis de regresion lineal
multiple entre las diferentes combinaciones de variables independientes
para calcular la tolerancia y su factor de inflacion de la varianza. Los
valores de tolerancia menores de 0.2 y los de factor de inflacién de la
varianza mayores de 3 fueron considerados significativos de posible

colinealidad.
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La evaluacion de los modelos de regresion logistica se efectud:

e Con las medidas globales de bondad de ajuste (desvianza y

coeficientes de determinacion)

e Con el test de Hosmer-Lemeshow que compara los deciles de
riesgo observados con los predichos.

De los coeficientes de regresion calculados en el estudio multivariante,
se deriva la odds ratio de cada variable asociada de forma
independiente a las complicaciones infecciosas.

El analisis estadistico se llevd a cabo en el programa informatico SPSS

Statistics, en su version 21.

4.6.- CONSIDERACIONES ETICAS

4.6.1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Todos los pacientes candidatos a participar en el estudio recibieron la
informacion necesaria acerca de los objetivos del mismo, asi como de las
condiciones en las que se llevaria a cabo y de sus posibles riesgos y
beneficios, mediante una entrevista con el investigador principal o un miembro
del equipo de investigacion. También se les informé de su derecho a retirarse
del estudio en cualquier momento, sin que ello les ocasionara perjuicio alguno

en su seguimiento habitual.

Si el paciente aceptaba la invitacion a participar en el estudio, esta se
documentaba en el consentimiento informado, con la firma de la persona
designada y del investigador principal. Si el candidato a ser incluido en el
estudio habia fallecido, el consentimiento lo prestaron personas vinculadas a él
por razones familiares o, de hecho, tras recibir toda la informacion pertinente

(anexos 1y 2).
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El Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Clinic Universitari de
Valéncia aprobo la realizacion de este estudio el 27 de febrero de 2014 (anexo
6).

4.6.2. INTIMIDAD Y PROTECCION DE DATOS

La adquisicion de los datos y el registro de los mismos, se realiz6 en todo
momento garantizando el anonimato de los pacientes, segun los requisitos
establecidos en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de

Datos de Caracter Personal.

Los datos personales de los pacientes incluidos en el estudio han sido
archivados y custodiados por los investigadores y Unicamente se han utilizado
para fines relacionados con el estudio. A cada paciente se le asigné un nimero
y no se ha empleado ningun dato identificativo en el analisis posterior, ni en la
publicacién de los resultados.
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5. RESULTADOS
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5.1. SELECCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO Y OBTENCION DE LA MUESTRA

Entre enero de 2015 y junio de 2016, del total de los 1142 pacientes con
diagnéstico de Ell que conformaban la poblacién accesible en base al registro
ENEIDA, se intentd contactar con 458 pacientes (40.1%). De ellos, 76 no
pudieron ser incluidos en el andlisis por los siguientes motivos: 1) falta de
respuesta tras un minimo de dos intentos de contacto (73 pacientes, 15.9%); 2)
declinaron la participacion en el estudio (3 pacientes, 0.7%). Finalmente, se
incluyeron en el analisis un total de 382 pacientes diagnosticados de Ell: 112
casos y 270 controles (figura 2).

—

1142
| pacientes

——

458
|| contactos

;l—)

382
incluidos

76
excluidos

i i i

S
73 no J 3 rechazan 112 casos} 270 J

contacto participar controles

Figura 2: Diagrama de flujo de la inclusion de pacientes en el estudio

5.1.1. ANALISIS DE VALIDEZ DE LA MUESTRA

En la tabla 2 se muestran las principales caracteristicas demograficas y de
diagnéstico de la poblacién accesible y la muestra seleccionada, tras la
aleatorizacion y seleccion de los pacientes incluidos en el estudio, no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas al compararlas.
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Tabla 2: Comparacién entre la poblacion accesible a estudio y la muestra

seleccionada

Poblacién de estudio Muestra seleccionada

n =1142 n =382

Edad, mediana (RI) 46 (21) 44 (22) .891

Sexo, n (%)
Mujeres 548 (48.0) 195 (51.0)

Hombres 594 (52.0) 187 (49.0) .233

Diagnoéstico, n (%)

Enfermedad de Crohn 568 (49.7) 195 (51.0)

Colitis ulcerosa 547 (47.9) 182 (47.6) .235
Colitis indeterminada 4 (0.4) 2(0.5)

Ell no clasificada 23 (2.0) 3(0.8)

Enfermedad de Crohn,

n (%)
Ay 2(0.4) 1(0.5)
A, 213 (37.6) 85 (43.6) 213
As 351 (62.0) 109 (55.9)
Ly 177 (31.3) 61 (31.3)
L, 60 (10.6) 19 (9.7)
Ls 272 (48.1) 94 (48.2) 862
Livs 17 (3.0) 8 (4.1)
Losa 3(0.5) 0 (0)
L3sa 37 (6.5) 13 (6.7)
B, 260 (45.9) 105 (53.8)
B, 185 (32.7) 52 (26.7) .075
Bs 121 (21.4) 38 (19.5)
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Poblaciéon de estudio Muestra seleccionada

n=1142 n =382

Enfermedad perianal,

n (%) 246 (21.5) 88 (23.0) 465

Colitis ulcerosa, n (%)

Proctitis 89 (16.3) 24 (13.2)
Colitis izquierda 167 (30.6) 60 (33.0) .487
Colitis extensa 289 (53.0) 98 (53.8)

Estado vital, n (%)
Vivo 1131 (99.0) 375 (98.2) .102

Fallecido 11 (1.0) 7 (1.8)

5.2. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA SELECCIONADA

5.2.1 VARIABLES CLINICAS Y DEMOGRAFICAS

De los pacientes incluidos, 195 eran mujeres (51%, IC 95%: 46,0-56,1%) y 187
hombres (48.9%, IC 95%: 43,9-54,0) con una mediana de edad de 44 afios
(amplitud intercuartil: 22 afios, rango: 15-90 afios). El gréfico 1 recoge la
distribucion de edad en los pacientes incluidos. El andlisis de la edad entre
ambos sexos mostrd diferencias en su distribucion segun el género, con una
mediana de 48 afios en los hombres y de 44 afios en el caso de las mujeres

(p<0.05), como se observa en el grafico 2.
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Gréfico 1: Distribucién de la edad en la muestra y representacion de la distribucién normal
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Grafico 2: Distribucion de la edad segun el género

En el andlisis se incluyeron 195 pacientes con enfermedad de Crohn (51%, IC
95%: 46,0-56,1%), 182 con colitis ulcerosa (47.6%, IC 95%: 42.6-52.6%), 2 con
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colitis indeterminada (0.5%, IC 95%: 0.2-1.2%) y 3 con EIll no catalogada (0.8%,
IC 95%: 0.1-1.67%), como se refleja en el gréfico 3.

El tiempo medio de evolucion de la enfermedad fue de 107 meses (rango
intercuartilico, RI: 134 meses), sin observar diferencias en funcion del

diagnéstico.

Enfermedad de Crohn
M Colitis ulcerosa

Colitis indeterminada

Ell no catalogada

Gréfico 3: Distribucion del diagnéstico de los pacientes incluidos en el estudio.

En cuanto al patrén clinico de la Ell, entre los pacientes con colitis ulcerosa el
mas frecuente fue la colitis extensa con afectacion proximal al angulo esplénico
(53%), mientras que, en la enfermedad de Crohn, la localizacién mas frecuente
fue la ileocolica (L3) (48.1%), seguida de la forma ileal (L1) (31.3%). Se ha de
destacar que dos pacientes con EC fueron diagnosticados en edades
tempranas (Al). Por otro lado, el patron evolutivo o de comportamiento
predominante en la EC fue el inflamatorio (B1) (45.9%) y un 33% de los
pacientes incluidos en la muestra con enfermedad de Crohn presentd
enfermedad perianal. En el grafico 4 se muestra la distribucion de la extension
en los pacientes con colitis ulcerosa. Los graficos 5,6 y 7 muestran la
clasificacion de Montreal de los pacientes de la muestra con enfermedad de
Crohn.
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Grafico 4: Distribucion de la extension de la colitis ulcerosa en los pacientes de la muestra
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Grafico 5: Distribucion de los pacientes con enfermedad de Crohn segun la edad al diagndstico
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Gréfico 6: Distribucién de los pacientes con enfermedad de Crohn segun la localizacion
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Grafico 7: Distribucion de los pacientes con enfermedad de Crohn segun el comportamiento

Sobre el total de la muestra, 100 pacientes (26.2%) se sometieron a algun tipo
de intervencion quirargica. El tipo de intervencion mas frecuente fue la cirugia
abdominal, seguida de la perianal, en 62 (16.2%) y 24 (6.3%) pacientes,
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respectivamente. A 14 pacientes (3.7%) se les realizé a ambos tipos de cirugia,

de estos 14 pacientes todos estaban diagnosticados de enfermedad de Crohn.

En cuanto a los datos sobre la actividad inflamatoria, de los 195 pacientes
diagnosticados de enfermedad de Crohn, se calcul6 el indice de Harvey en 159.
De ellos, 145 (91.2%) se encontraban en remision y 14 presentaban enfermedad
activa (8.8%). En el caso de la colitis ulcerosa, el indice de Mayo parcial se
obtuvo en 167 de los 182 pacientes. De estos 167 pacientes, 133 (79.6%)
estaban en remision, mientras que 34 presentaban actividad leve-moderada
(20.4%).

En relacion al indice de masa corporal, la mediana en la muestra fue de 24.6
kg/m? (RI: 4.9), como se muestra en el grafico 8. Al evaluar el estado nutricional
en el total de pacientes incluidos en el estudio, se obtuvo que: 15 pacientes se
encontraban en situacion de desnutricion (3.9%, IC 95%: 2.0-5.9%), 186
pacientes presentaban un peso normal en el momento del analisis (48.7%, IC
95%: 43.7-53.7%), 141 sobrepeso (36.9%, IC 95%: 32.1-41.7%) y 32 obesidad
(8.4%, IC 95%: 5.6-11.1%).
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Grafico 8: Distribucion del IMC en la muestra y representacion de la distribucion normal

Por otro lado, 91 pacientes (23.8%) presentaban alguna comorbilidad asociada.
En el grafico 9 se muestran los datos relativos a la frecuencia de comorbilidades
asociadas en la muestra seleccionada, y en la tabla 3 se detallan el tipo de
patologias observadas.
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Grafico 9: Frecuencia de comorbilidades en la muestra
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Tabla 3: Frecuencia del tipo de comorbilidad en la muestra

Comorbilidad n (%) IC 95%

DM 24 (6.3) 3.8-8.7
EPOC 23 (6.0) 3.8-8.7
Neoplasia 18 (4.7) 2.6-6.8
Patologia cardiaca 15 (3.9) 2.0-5.9
Hepatopatia cronica 14 (3.7) 1.8-5.5
ERC 12 (3.1) 1.4-4.9
Infeccién VIH 4 (1.0) 0-2.1

Asi mismo, de la muestra seleccionada, 218 pacientes presentaban historia de
tabaquismo: 72 de estos pacientes eran fumadores activos, mientras que 146
eran exfumadores, 18.8% y 38.2%, respectivamente.

5.2.2 VARIABLES RELATIVAS AL DIAGNOSTICO

En la tabla 4 se detallan las principales caracteristicas de los pacientes en
funcién del diagnéstico. En el andlisis de las variables demogréficas, no se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas. En cambio, al distinguir
segun el tipo de Ell, las intervenciones quirdrgicas fueron mas frecuentes en
los pacientes con enfermedad de Crohn que en los pacientes con colitis
ulcerosa, con un total de 84 intervenciones en el primer caso, frente a 13 en el
segundo (OR 0.10, IC 95%: 0.05-0.19) y la gravedad de la inflamacion también

vario en funcion del diagnéstico (tabla 4)
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Tabla 4: Caracteristicas clinicas y demograficas en los pacientes con EC y CU.

Enfermedad de

Crohn Colitis ulcerosa OR
(n = 195) (n =182) (IC 95%)
Edad,
mediana (RI) 42 (20) 47.5 (24) - 0.17
Sexo, n (%)
Mujer 101 (51.8) 92 (50.5)
Hombre 94 (48.2) 90 (49.5) 1.05 (0.72-1.57) 0.81

indice de masa
corporal,

24.58 (5.1) 24.74 (5.0) - 0.11
kg/m2 (RI)
Clasificacion OMS,
n (%)
Desnutricion 7 (3.7) 3(1.7) 0.44 (0.11-1.77) 1.00
Peso normal 93 (49.2) 90 (51.1) -
Sobrepeso 74 (39.2) 67 (38.1) 0.94 (0.60-1.45) 1.00
Obesidad | 10 (5.3) 13 (7.4) 1.34 (0.56-3.22) 1.00
Obesidad II 3(1.6) 2(1.1) 0.69 (011-4.22) 1.00
Obesidad Il 2(1.1) 1 (0.6) 0.52 (0.46-5.80) 1.00
Presencia de
comorbilidad,

111 (56.9) 103 (56.6) 0.99 (0.66-1.48) 0.95
n (%)
Duracién de la
enfermedad en
meses, 110 (139) 105 (130) 0.45
mediana (RI)
Numero de
cirugias,
Media (DE) <0.82 (1.35) 0.08 (0.29) <0.01
mediana (RI) 0(1) 0 (0) <0.01

90



Enfermedad de

Crohn Colitis ulcerosa OR
(n =195) (n =182) (IC 95%)
Tipo de cirugia,
n (%)
Ninguna 111 (56.9) 169 (92.9)
Abdominal 54 (27.7) 7(3.8) 0.08 (0.04-0.19) 0.015
Perianal 16 (8.2) 6 (3.3) 0.25 (0.09-0.65) 0.015
Ambas 14 (7.2) 0 (0.0) 0.40 (0.34-0.46) 0.015
Actividad
inflamatoria leve-
moderada, n (%) 14 (8.8) 34 (20.4) 2.65 (1.36-5.15) <0.01

Por su parte, el analisis del IMC mostré diferencias en su distribucion segun el
género y la edad. La proporcion de pacientes con sobrepeso u obesidad fue
superior en los hombres respecto a las mujeres, y en los pacientes de edad
mas avanzada [(OR 2.20 (IC 95% 1.46-3.33) y (OR 2.57, IC 95% 1.69-3.91),
respectivamente]. Por otro lado, la distribucién del IMC no varié en funcion del
diagnéstico (tabla 4), ni en relacion a la gravedad de la inflamacion (tabla 5).
Del mismo modo, la proporcion de comorbilidades asociadas fue superior en
los hombres en comparacion a las mujeres (OR 2.45, IC 95% 1.61-3.72), y en
los pacientes de edad mas avanzada (OR 3.00, IC 95% 1.97-4.58); mientras

que su distribucion no vari6 con el diagnoéstico (tabla 4).
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Tabla 5: Distribucion del indice de masa corporal en funcion de la actividad

Actividad

Clasificacion Remisién leve- OR (IC 95%)

OMS. n (%) moderada

Desnutricion 8 (2.9) 1(2.1) OR 1.45 (IC 95% 0.17 — 12.10)

Peso normal 138 (49.8) 25 (52.1) 1.000
Sobrepeso 109 (39.4) |15 (31.3) OR 1.32 (IC 95% 0.66 — 2.62) 1.000
Obesidad | 18 (6.5) 5(10.4) OR 0.65 (IC 95% 0.22 — 1.92) 1.000
Obesidad I 3(1.1) 1(2.1) OR 0.54 (IC 95% 0.05 — 5.44) 1.000
Obesidad IlI 1(0.4) 1(2.1) OR 0.18 (IC 95% 0.01 — 2.99) 1.000

5.3 - ESTUDIO DE LA INMUNOSUPRESION FARMACOLOGICA

5.3.1 CLASE DE FARMACO

En el momento del analisis, 309 pacientes habian recibido tratamiento con, al
menos, un inmunosupresor (81%, IC 95%: 76.9-84.8%). En la tabla 6 se
incluyen los farmacos empleados entre el total de pacientes incluidos en el

analisis.

Tabla 6: Farmacos empleados en la muestra seleccionada

Farmaco n (%) IC 95% ‘
Corticoides 285 (74.6) 70.2-79.0

Azatioprina 193 (50.5) 45.5-55.5

Mercaptopurina 42 (11.0) 7.8-14.1

Metotrexate 29 (7.6) 4.9-10.2

Ciclosporina 6 (1.6) 0.3-2.8

Tacrolimus 2(0.5) 0-1.2%

Infliximab 118 (30.9) 26.2-35.5

Adalimumab 85 (22.3) 18.1-26.4

Certolizumab 6 (1.6) 0.3-2.8
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Farmaco n (%) IC 95% ‘
Golimumab 3(0.8) 0-1.7

Vedolizumab 3(0.8) 0-1.7

5.3.2 TIPO DE TERAPIA

Sobre el total de la muestra, la distribucion del tipo de terapia fue la siguiente:
139 pacientes (36.4%, IC 95%: 31.6-41.2%) recibieron tratamiento con un
anico inmunosupresor [de ellos, 127 pacientes se trataron exclusivamente con
esteroides (33.2%, IC 95%: 28.5-38.0%)], 146 fueron tratados con una
combinacion de dos farmacos (38.2%, IC 95%: 33.3-43.1%) y 24 requirieron
tratamiento con tres inmunosupresores concomitantes (6.3%, IC 95%: 3.8-
8.7%) (Grafico 10).

De los 170 pacientes que recibieron terapias combinadas, 95 eran mujeres
(55.9%) y 75 hombres (44.1%), con una mediana de edad de 41 afios (RI: 21).
De ellos, 98, un 57.6%, presentaban alguna comorbilidad asociada. La
distribucién del empleo de terapias combinadas no varié segun el género ni la
presencia de comorbilidad (OR 0.70, IC 95% 0.47 — 1.06 y OR 1.10, IC 95%
0.72-1.63, respectivamente); mientras que si lo hizo con la edad (OR 1.33,
IC95% 1.08-1.65)

Al examinar el tipo de terapia recibida segun el diagnostico, se obtuvo que 176
pacientes con EC (90.3%) y 130 con CU (71.4%) habian estado expuestos a
tratamiento inmunosupresor (OR 0.27, IC 95%: 0.15-0.48). Entre los pacientes
con enfermedad de Crohn, 65 (33.3%) recibieron terapia simple, mientras que
111 necesitaron terapias combinadas: 101 doble terapia y 10 triple terapia,
51.8% y 5.1%, respectivamente. Por otro lado, de los 130 pacientes con colitis
ulcerosa que precisaron terapia inmunosupresora, 72 (39.6%) recibieron
tratamiento con un unico farmaco, 44 (24.2%) con dos y 14 (7.7%) con tres
(gréfico 11). En la EC el uso de terapias combinadas fue 1.74 veces mayor que
en la CU (IC95% 1.37-2.20)
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Gréfico 11: Tipo de terapia inmunosupresora en funcion del diagnéstico

5.3.3 DURACION DE LA TERAPIA INMUNOSUPRESORA

De manera global, la mediana de numero de ciclos que recibié cada paciente

de la muestra seleccionada fue de 3 (RI: 4), con una mediana de tiempo de

exposicion de 18 meses (rango 0-300 meses).
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5.3.4 ANALISIS DE EXPOSICION SIGNIFICATIVA

Entre los pacientes que recibieron inmunosupresion, se registré una exposicion
significativa en 110 (35.6%). La distribucion del tipo de terapia en estos
pacientes fue la siguiente: 32 recibieron tratamiento con un solo
inmunosupresor (29.1%), 62 doble terapia (56.4%) y 16 triple terapia (14.5%).
Por el contrario, entre los 199 pacientes en los que no se detectdé una
exposicion significativa, 107 recibieron terapia simple (53.8%), 84 doble terapia
(42.2%) y 8 triple terapia (4.0%).

5.4.- DESCRIPCION DE LAS INFECCIONES EN LA MUESTRA SELECCIONADA

5.4.1 FRECUENCIA Y TIPOS DE INFECCION

En el conjunto de la muestra 183 pacientes desarrollaron algun tipo de
infeccién: 112 se consideraron significativas (61.2%) y 71 no lo fueron (39%). El
espectro de complicaciones infecciosas es amplio, en la tabla 7 se detallan los
episodios infecciosos diagnosticados. De manera global, se observo que las
infecciones respiratorias (18.6%, 1C95%: 14,7-22,5%) y las provocadas por
virus (18.6%, 1C95%: 14,7-22,5%) fueron las mas frecuentes.

Tabla 7: Frecuencia de infecciones en la muestra seleccionada

n % IC 95%

Infecciones respiratorias 71 18.6 14.7 - 22.5

Infecciones viricas 71 18.6 14.7- 22.5
Herpes simplex virus tipo 1 0 2 22 5.8 34-81
Virus varicela zéster 16 4.2 22-6.2
Citomegalovirus 8 2.1 0.7-3.5
Virus Epstein-Barr 4 1.0 00-21
Otros 21 21 3.2-78
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n
Infecciones dermatoldgicas
Candidiasis mucocutanea >4
Infecciones bacterianas de la piel y tejidos blandos 14
14
Papiloma y condilomas
Infecciones del tracto urinario 29
Infecciones otorrinolaringoldgicas 21
Infecciones gastrointestinales 12
Colitis por Citomegalovirus 5
Infecciones tracto reproductor 9
Infecciones post-quirdrgicas 6
Sepsis 5
Infecciones por parasitos 4
Infecciones del sistema nervioso central 3
Artritis séptica 2
Infecciones por micobacterias 1

%

14.1
3.7

3.7

7.6

5.5

3.1

13

2.4

1.6

13

1.0

0.8

0.5

0.3

IC 95%

10.6 - 17.6
1.8-55

1.8-55

4.9-10.2

32-7.8

14-49

02-24

0.1-3.9

0.3-2.8

02-24

00-21

0.0-1.7

00-1.2

0.0-0.8

Como se refleja en el grafico 12, de las 112 infecciones significativas, 28 fueron
graves (25%, IC 95%: 17,0-33,0%), 32 recurrentes (28,6%, IC 95%: 20,2-
36,9%) y 52 de gravedad moderada (46,4%, IC 95%: 37,2-55,7%). En la tabla 8

se detalla el tipo de complicaciones infecciosas diagnosticadas en los casos.
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Gréfico 12: Distribucién en la muestra del motivo de infeccién clinicamente significativa

Tabla 8: Frecuencia de infecciones en los casos

Infecciones respiratorias

Infecciones viricas
Herpes simplex virus tipo 1 0 2
Virus varicela zoster
Citomegalovirus
Virus Epstein-Barr
Otros

Infecciones dermatolégicas
Candidiasis mucocutanea
Infecciones bacterianas de la piel y tejidos blandos

Papiloma y condilomas

Infecciones del tracto urinario

52

13

16

21

27

10

21

46.4

11.6

14.3

6.3

3.6

18.8

24.1

8.9

4.5

18.8

32.8-51.1

37.2-55.6

5.7-175

7.8-20.1

1.8-10.7

0.1-7.0

11.5-26.0

16.7 - 32.0

3.6 -14.2

0.6-8.2

11.5-26.0
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Infecciones otorrinolaringoldgicas

Infecciones gastrointestinales
Colitis por Citomegalovirus

Infecciones tracto reproductor

Infecciones post-quirlrgicas

Sepsis

Infecciones por parasitos

Infecciones del sistema nervioso central

Artritis séptica

Infecciones por micobacterias

7.1

4.5

54

4.5

4.5

1.8

2.7

1.8

0.9

7.0-19.7

24-12.0

0.6-8.2

1.2-95

0.6-8.2

0.6-8.2

0.0-4.2

0.0-5.7

0.0-4.2

0.0-2.6

En la tabla 9 se muestra la distribucién de las infecciones segun la gravedad de

las mismas. La mediana de infecciones entre los casos fue de 2 (RI: 3). Seis de

los 112 pacientes incluidos en los casos fallecieron como causa de la infeccion

(5.4%): 5 de ellos por infecciones graves y 1 caso como consecuencia de

infecciones de repeticion (infecciones del tracto urinario e infeccién de tejidos

blandos).
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Tabla 9: Distribucion de las infecciones en relacién a su gravedad

Infecciones | Infecciones Infecciones Ausenica

graves moderadas recurrentes = infeccién (o]

nfecciones

leves
0 infecciones, n (%) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 201 (100) 201 (100)
1infeccion, n (%) 16 (20.2) 28 (35.4) 0 (0.0) 35 (44.3) 79 (100)
2 infecciones, n (%) 2 (4.6) 11 (25.6) 12 (27.9) 18 (41.9) 43 (100)
3 infecciones, n (%) 4 (18.2) 3(13.6) 6 (27.3) 9 (40.9) 22 (100)
4 infecciones, n (%) 3(18.8) 4 (25.0) 6 (37.5) 3(18.8) 16 (100)
2 5 infecciones, n (%) 3(14.3) 6 (28.6) 8(38.1) 4 (19.0) 21 (100)
Total, n (%) 28 (7.3) 52 (13.6)  32(8.4) 270 (70.7) 382 (100)

Atendiendo a la necesidad de ingreso hospitalario por motivo de la infeccién,
ademas de la totalidad de las graves, 6 pacientes con infecciones recurrentes
(5.4%) fueron hospitalizados, mientras que ningun paciente con una infeccién
moderada tuvo que ser ingresado. Por otro lado, entre los 183 pacientes que
sufrieron algun tipo de infeccién, su aparicion condicioné la retirada del
tratamiento inmunosupresor en 20 de ellos (10,9%, IC 95%: 6,4-15,4) (Grafico
13).
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Gréafico 13: Retirada de tratamiento inmunosupresor por infeccion
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5.5. ANALISIS DE LAS VARIABLES RELATIVAS A LA PRESENCIA DE INFECCION

5.5.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

De los 183 pacientes que presentaron algun tipo de infeccién, 101 eran
mujeres (55,2%) y 82 hombres (44.8%), con una mediana de edad de 47 afios
(RI: 24). La mediana del indice de masa corporal en estos pacientes fue de
24.8 kg/m? (RI: 5.5). Al evaluar el estado nutricional, se obtuvo que 12
pacientes se encontraban en situacion de desnutricidn (6.6%) y 84 tenian
obesidad o sobrepeso (45.9%). Por otro lado, 116 (63.4%) presentaban algun

tipo de comorbilidad asociada.

En cuanto al diagndstico, 97 pacientes sufrian enfermedad de Crohn, 83 colitis
ulcerosa y 3 colitis indeterminada (53%, 45.5% y 1.6%, respectivamente), cuya
duracion mediana fue de 117 meses (RI: 123). El andlisis la gravedad de la
actividad inflamatoria, mostr6 que 13 pacientes con enfermedad de Crohn
(20.6%), 24 con colitis ulcerosa (33.8%) y 1 con colitis indeterminada (50%),

presentaban enfermedad activa en el momento del andlisis.

5.5.2 GRAVEDAD DE LAS INFECCIONES

Al analizar el tipo de terapia responsable de la infeccion sobre el total de la
muestra, se obtuvo que la terapia simple se asocid6 a la presencia de
infecciones en 81 pacientes (44.3%, IC 95% 37.0-51.4%), la terapia combinada
con dos farmacos en 22 (12%%, IC 95% 7.3-16.7%) y la triple terapia en 13
(7.1%, IC 95% 3.38-10.8%) (p < 0.001).Cuando este analisis se realizo en los
pacientes con infeccion clinicamente significativa se obtuvieron los siguientes
resultados: la terapia simple se asocié con este tipo de complicaciones en 55
pacientes (49.1%), con una OR de 17.29 (IC 95% 9.44-31.67); la terapia doble
en 17 (15.2%), OR 27.79 (IC 95% 9.54-80.93); vy la triple en 11 (9.8%), OR
44.95 (IC 95% 9.49 — 212.87), con un valor de p corregida igual a 0.003. En la
tabla 10 se detalla la frecuencia del tipo de farmaco responsable en las

infecciones clinicamente significativas
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Tabla 10: Inmunosupresores responsables de las infecciones clinicamente

significativas

Inmunosupresor(es) responsable(s) IC 95%
Ninguno 29 25.9 17.8 -34.0
Esteroides 19 17.0 10.0-24.0
Tiopurina 13 11.6 5.7-17.5
Metotrexate 1 0.9 0.0-26
Anti-TNF 21 18.8 11.5-26.0
Anticalcineurinico 1 0.9 0.0-26
Esteroides + tiopurina 4 3.6 0.1-7.0
Esteroides + anti-TNF 4 3.6 01-7.0
Tiopurina + anti-TNF 7 6.3 1.8-10.7
Tiopurina + anticalcineurinico 1 0.9 0.0-26
Tiopurina + otro inmunosupresor 1 0.9 0.0-26
Esteroides + tiopurina + anti-TNF 11 9.8 43-153

Como se ha detallado en el apartado 3.d, en 110 pacientes se regitrd6 una

exposicion significativa a tratamiento inmunosupresor. De ellos, 81 presentaron

infecciones significativas (73.6%). Por otro lado, 57 pacientes de la muestra

desarrollaron algun tipo de infeccién, pero no se vieron expuestos de manera

significativa a tratamiento inmunosupresor. En la tabla 11 se detallan las

principales caracteristicas de los pacientes con algun tipo de infeccion en

funcién de la exposicidn significativa o no a tratamiento inmunosupresor.
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Tabla 11: Caracteristicas de pacientes con infecciébn segin hayan estado

expuestos 0 no de manera significativa a tratamiento inmunosupresor

o Ausencia de
Exposicion

e exposicion
significativa OR (1C95%)

significativa

(n = 110) (=57

Edad, mediana (RI) 44 (22) 50 (26)

Sexo, n (%)
Mujer 57 (51.8) 35 (61.4)

Hombre 53 (48.2) 22 (38.6) 1.48 (0.77-2.84) | 0.31

Diagnéstico, n (%)

ECrohn 64 (58.2) 29 (50.9)

C.Ulcerosa 44 (40.0) 28 (49.1) 0.71 (0.37-1.36) | 0.39
Colitis indeterminada 1(0.9) -

Ell no catalagada 1(0.9) -

Actividad

leve-moderada, n (%) 29 (26.4) 6 (10.5) 4.2 (1.60-11.16) | 0.005
IMC kg/m?, mediana (RI) 24.47 (5.6) 24.98 (6.0) 0.36

Categorias OMS, n (%)

Desnutricion 5(4.5) 3(5.3) 0.73 (0.16-3.30) | 1.000
Peso normal 57 (51.8) 25 (43.9) -

Sobrepeso 35 (31.8) 21 (36.8) 0.73 (0.36-1.50) | 1.000
Obesidad 11 (10) 7 (12.3) 0.79 (0.29-2.17) | 1.000
Comorbilidad, n (%) 65 (59.1) 40 (70.2) 0.61 (0.31-1.21) | 0.22
Terapia combinada, n (%) | 78 (70.9) 31 (54.4) 2.04 (1.05-3.97) | 0.05
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Ausencia de

Exposicién o
significativa SHPOSIEISH
significativa OR (IC95%)
(n =110) (n = 57)

Tipo de terapia
Simple 32 (29.1) 26 (45.6) -
Doble 62 (56.4) 26 (45.6) 1.94 (0.97-3.87) | 0.3
Triple 16 (14.5) 5 (8.8) 2.6 (0.84-8.05) | 0.3
Infeccidn significativa 81 (73.6) 21 (36.8) 4.79 (2-41-9.50) | <0.001
Grave 19 (17.3) 2 (3.5)
Moderada 40 (36.4) 13 (22.8)
Recurrente 22 (20.0) 6 (10.5)

5.5.3 ANALISIS SEGUN EL TIPO DE INFECCION

A continuacion, se exponen los resultados de las principales variables
demograficas, de diagndstico y relativas al tratamiento inmunosupresor para los
distintos tipos de infeccion (tablas 12 y 13).

INFECCIONES RESPIRATORIAS

Las infecciones respiratorias, junto a las viricas, fueron las mas frecuentes
(n=71). A su vez, este subgrupo de infecciones fue mas frecuente en mujeres
que en hombres (59.2%). El 66.2% de los pacientes con algun tipo de infeccidn

respiratoria tenia historia de tabaquismo.

En relacién a la Ell, el 50.7% de estos pacientes estaba diagnosticado de EC y
el 49.3% de CU. Sobre el total de los pacientes, se pudo estimar la actividad en
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61 de ellos y se obtuvo que 20, un 32.8%, tenian enfermedad activa. El 91,5%
de los pacientes recibian algun tipo de tratamiento inmunosupresor en el
momento del estudio. De ellos, 23 recibian terapia simple y 42 pacientes

terapia combinada: 32.4% doble terapia y 59.2% triple terapia.

INFECCIONES OTORRINOLARINGOLOGICAS

Durante el periodo de estudio, se diagnosticaron 21 infecciones
otorrinolaringoldgicas, 12 de ellas en mujeres (57.1%). En este subgrupo,

76.2% (16 pacientes) fumaban de manera activa o eran exfumadores.

Los datos obtenidos sobre la Ell mostraron que 11 pacientes tenian una EC
diagnosticada y 10 una CU y de ellos, 2 tenian una infeccién activa en el
momento del andlisis. En cuanto a los datos del tratamiento, 19 recibieron
algin tipo de inmunosupresor (90.5%). Al analizar el tipo de terapia, 5
pacientes recibieron terapia simple y 14 combinada, 23.8% y el 66.7%

respectivamente.

INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO

29 pacientes, de ellos 20 mujeres (69%), sufrieron una infeccién del tracto
urinario. En este subgrupo la mediana de edad fue de 52 afios (Rl 32). 19
pacientes estaban diagnosticados de EC y 10 de CU, 655% y 34.5%
respectivamente. En relacion al tratamiento, 24 habian recibido algun farmaco
inmunosupresor (82.8%). En cuanto al tipo de terapia: 11 pacientes recibieron

terapia simple y 13 combinada, 37.9% y 44.8% respectivamente.

INFECCIONES VIRICAS

Como se ha mencionado antes, las infecciones viricas fueron uno de los dos
tipos de infecciones mas frecuentes. De los 71 pacientes afectados, 39 estaban
diagnosticados de EC (54.9%), 31 de CU (43.7%) y 1 de colitis indeterminada
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(1.4%). La actividad se pudo evaluar en 55 pacientes y se obtuvo que 17, el
30.9%, tenian actividad inflamatoria. EI 94.4% de los pacientes recibié algun
tipo de tratamiento inmunosupresor, 15 de ellos como terapia simple (21.1%) y

52 en regimenes combinados (73.2%).

CANDIDIASIS MUCOCUTANEAS

Las candidiasis mucocutaneas fueron las segundas en frecuencia, con 54
pacientes afectados. De nuevo, la afectacion entre las mujeres fue superior en

comparacioén a los hombres (68.5% vs. 31.5%).

De este subgrupo de pacientes, 29 tenian EC (53.7%), 24 CU (44.4%) y 1
colitis indeterminada (1.9%). La actividad se pudo cuantificar en 39 de ellos, y
se observo que 8 pacientes (20.5%) presentaban enfermedad activa. De estos
54 pacientes, 52 recibieron tratamiento inmunosupresor (16 en terapia simple y
36 combinada).

INFECCIONES GASTROINTESTINALES

Sobre el total de la muestra, 12 pacientes padecieron algun tipo de infeccion
gastrointestinal. Al contrario de lo que sucede en el resto de grupos, este tipo
de infecciones fue mas frecuente en hombres que en mujeres, 58.3% y 41.7%
respectivamente. El porcentaje de pacientes con historia de tabaquismo fue
igual que el de no fumadores, y el IMC fue ligeramente superior que en el resto
de grupos (mediana de 26.51, RI 3.8).

En este subgrupo, 5 pacientes tenian diagnosticada una EC (41.7%) y 7 una
CU (58.3%). Al evaluar los datos del tratamiento, se obtuvo que 11 de los 12
pacientes recibieron tratamiento inmunosupresor, de ellos 3 como terapia

simple (25%) y 8 en regimenes combinados (66,7%).
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Tabla 12: Caracteristicas clinicas y demograficas en los distintos tipos de

infeccién

Sexo, n (%)

Infeccio-
nes
respirato-

rias

(n=71)

Infeccio-
nes ORL

(n=21)

Infeccio-
nes tracto

urinario

(n =29)

Infeccio-
nes

viricas

(n=71)

Candidia-
sis muco-

cutaneas

(n =54)

Infeccio-
nes
gastro-
intestina-

les

(n=12)

Muijer 42 (59.2) |12(57.1) |20(69.0) |38(53.5) |37(68.5) |5 (41.7)
Hombre 29 (40.8) | 9 (42.9) 9 (31.0) 33(46.5) |17 (31.5) |7(58.3)
Edad,

mediana (RI) | 48 (26) 42 (20) 52 (32) 44 (21) 40 (24) 43.5 (19.0)
Consumo de

tabaco, n (%)

Nunca 24 (33.8) |5(23.8%) |11(40.7) |22(31.9) |22(415) |6 (50.0)
Si, previo 36 (50.7) | 7(33.3%) | 11(40.7) |28(40.6) |21(39.6) |2(16.7)
Si, actual 11 (15.5) | 9 (42.9%) |5 (18.5) 19 (26.4) | 10(18.9) |4 (33.3)
IMC  (Kg/m2)

mediana (RI) | 24.34 (7.1) | 22.49 (8.7) | 25.85 (4.0) | 24.97 (6.2) | 24.40 (5.8) | 26.51 (3.8)
Obesidad o

sobrepeso,

n (%) 31 (45.6) | 9(42.9) 14 (48.3) | 30(42.9) |24 (44.4) | 8(66.7)
Desnutricidn,

n (%) 2(2.8) 1(4.8) 1(3.4) 3(4.2) 0 (0) 2 (16.7)
Presencia de

comorbilidad, | 44 (62.0) | 14(66.7) |18(62.1) |42(59.2) | 34(63.0) |9 (75.0)

n (%)
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Tabla 13: Caracteristicas relativas al

inmunosupresora en los distintos tipos de infeccion

diagnéstico y a la

terapia

Infeccio-  Infeccio-  Infeccio- Infeccio- Candidia- Infeccio-
nes nes ORL nes tracto nes sis muco- nes
respirato- urinario viricas cutaneas gastro-
rias intestina-
les
(n=71) (n =21) (n=29) (n=71) (n =54) (n=12)
Diagndstico,
n (%)
EC 36 (50.7) |11(52.4) |19(65.5) |39(54.9) |29(53.7) |5(41.7)
Cu 35 (49.3) 10 (47.6) 10 (34.5) | 31(43.7) |24(44.4) |7 (58.3)
C.no clasificada | - - - 1(1.4) 1(1.9) -
Duracion de la
Ell en meses,
mediana (RI) 134 (118) | 91 (104) 95 (174) 113 (117) | 81 (93) 60 (113)
Actividad, n (%) | 20 (32.8) 3(23.1) 5 (20.0) 17 (34.0) 8 (2.4%) 4 (50.0)
Inmunosupre-
sion
n (%) 65(91.5) | 19(90.5) | 24(82.8) |67 (94.4) |52(96.3) |11 (91.7)
Tipo terapia,
n (%)
Simple 23(32.4) |5(23.8) 11(37.9) | 15(21.1) |16(29.6) | 3(25.0)
Doble 33(46.5) |11(52.4) |11(37.9) |41(57.7) |28(51.9) |3(25.0)
Triple 9 (12.7) 3 (14.3) 2 (6.9) 11 (15.5) | 8(14.8) 5 (41.7)
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5.6 ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA PRESENCIA DE
INFECCIONES SIGNIFICATIVAS

5.6.1 COMPARACION ENTRE CASOS Y CONTROLES

5.6.1.1 VARIABLES DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

El andlisis de las principales variables demograficas y de diagndstico fue similar
entre los casos y los controles, como se detalla en la tabla 14. Sobre el total de
la muestra, 57 pacientes tenian 65 afios 0 mas y 19 de ellos padecieron una
infeccion significativa. Al analizar el riesgo en funcién de la edad en este
subgrupo de pacientes, tampoco se obtuvo un resultado estadisticamente
significativo (OR 1.02, IC 95% 0.94-1.11).

Al comparar ambos grupos, el IMC fue ligeramente superior en los casos que
en los controles, 25.3 kg/m? (RI: 5.5) y 24.4 kg/m? (Rl 4.7) respectivamente,
(OR 1.07, IC 95%: 1.01-1.13) (Gréfico 14). En el grafico 15 se muestra ademas
la distribucién del IMC segun las categorias de la OMS en los casos y en los
controles, que no varié en ningun caso (como se detalla en la tabla 14). El
analisis conjunto de los pacientes con obesidad o sobrepeso, tampoco mostré
diferencias entre ambos grupos (OR 1.41, IC 95% 0.90-2.20). Al excluir a los
pacientes con desnutricion segun el IMC, se obtuvo una asociacion lineal
positiva entre el IMC y el riesgo de infeccion, con OR 1.07 (IC 95%: 1.01-1.13).

Tabla 14: Caracteristicas demogréficas y clinicas de los casos y los controles

Controles OR

(n = 270) (IC 95%)

Edad, mediana (RI) 47.5 (23) 44 (22) 1.01 (1.00-1.03) .093

Sexo, n (%)
Mujer 54 (48.2) 141 (52.2)

Hombre 58 (51.8) 129 (47.8) 1.17 (0.76-1.83) 548
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Casos

(n=112)

Controles

(n =270)

OR

(IC 95%)

Consumo de tabaco, n
(%)
Nunca 42 (38.5) 113 (42.8) -
Si, previo 42 (38.5) 104 (39.4) 1.09 (0.66-1.80) 747
Si, actual 25 (22.9) 47 (17.8) 1.43 (0.79-2.61) .482
indice de masa corporal,
kg/m® (RI) 25.3 (5.5) 24.4 (4.7) 1.07 (1.01-1.13) 015
Clasificacién OMS, n (%)
Desnutricion 7 (6.3) 8 (3) 2.18 (0.77-6.17) 610
Peso normal 49 (45.8) 137 (54.7) - -
Sobrepeso 43 (40.2) 98 (38.6) 1.25 (0.77-2.02) 610
Obesidad | 10 (9.3) 14 (5.5) 2.03 (0.85-4.86) .610
Obesidad Il 3(2.8) 2(0.8) 4.26 (0.69-26.23) 610
Obesidad Il 2 (1.9) 1 (0.4) 5.67 (0.50-63.96) 610
Comorbilidades, n (%)
Diabetes mellitus 10 (8.9) 14 (5.2) 1.79 (0.77-4.17) 254
EPOC 13 (11.6) 10 (3.7) 3.41 (1.45-8.04) .007
Cardiopatia 6 (5.4) 9 (3.3) 1.64 (0.57-4.73) .389
Enfermedad renal 8 (7.1) 4 (1.5) 5.12 (1.51-17.35) .007
cronica
Hepatopatia cronica 8 (7.1) 6 (2.2) 3.39 (1.15-9.99) .032
Desnutricion clinica 5 (4.5) 2(0.7) 6.26 (1.20-32.77) .025
Infeccién VIH 1(0.9) 3(1.1) 0.80 (0.08-7.79) 1.000
Neoplasia 6 (5.4) 12 (4.4) 1.22 (0.45-3.33) .906
Linfoma o leucemia 1(0.9) 1(0.4) 2.42 (0.15-39.09) 501
Neutropenia 2 (1.8) 6 (2.2) 0.80 (0.16-4.03) 1.000

109



Casos Controles OR

(n =112) (n =270) (IC 95%)
Linfopenia 1(0.9) 5(1.9) 0.48 (0.06-4.13) .676
Otras comorbilidades 39 (34.8) 62 (23) 1.79 (1.11-2.90) .024

Comorbilidades,

media (DE) 0.56 (0.98) |0.29 (0.62) | 1.55(1.17-2.06) .002
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Gréfico 14: indice de masa corporal en casos y controles
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Grafico 15: Distribucion del indice de masa corporal segin

las categorias de la OMS en casos y controles

Al estudiar la presencia de patologias asociadas en ambos grupos, se
evidencio que en 73 casos (65.2%) y en 143 controles (53.0%) existia al menos
una comorbilidad asociada (OR: 1.66, IC 95%: 1.05-2.62). En la tabla 14 se
puede observar la distribucién de frecuencias para las distintas comorbilidades.
La enfermedad pulmonar obstructiva cronica, (OR 3.41, IC 95%: 1.45-8.04), la
enfermedad renal cronica (OR 5.12, IC 95%: 1.51-17.35) y la hepatopatia
cronica (OR 3.39, IC 95%: 1.15-9.99) fueron mas frecuentes en los casos que
en los controles, mientras que el resto de comorbilidades siguieron una
distribucion homogénea entre ambos grupos. En el grafico 16 se muestra la

distribucion de la comorbilidad entre los casos y los controles.
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Grafico 16: Presencia de comorbilidad en los casos y los controles
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5.6.1.2 VARIABLES RELATIVAS AL DIAGNOSTICO

Entre los pacientes con algun tipo de infeccion significativa, 61 estaban
diagnosticados de enfermedad de Crohn (54.5%), 48 de colitis ulcerosa (42.9%)
y 3 de colitis indeterminada (2.7%). Por otro lado, entre los controles, 134
pacientes sufrian EC (49.6%), 134 CU (49.6%) y 2 colitis indeterminada (0.7%).

Al comparar la mediana de edad al diagndstico y la extension de la enfermedad
entre los casos y los controles, no se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas. El tiempo medio de evolucion de la enfermedad desde el
diagnéstico en los pacientes evaluados fue de 116 meses (rango intercuartilico,
RI: 118 meses) para los casos y de 93 meses (RI: 140 meses) para los controles
y la enfermedad perianal fue mas frecuente en los casos que en los controles,
31.3% (IC95%: 22,7-39,8%) y 19.6% (IC95%:14,9-24,4) respectivamente (OR
1.86, IC 95%: 1.13-3.07), como se refleja en la tabla 15.

Asi mismo, se analizé la frecuencia y tipo intervenciones quirdrgicas llevadas a
cabo en cada grupo. El antecedente de cirugia (OR 1.72, IC 95%: 1.06 — 2.80)
y el numero de intervenciones (OR 1.28, IC 95%: 1.05 — 1.57), se asociaron a
mayor riesgo de infecciones. Por el contrario, no se observaron diferencias

significativas en relacion al tipo de cirugia practicada (tabla 15).

En cuanto al analisis de la actividad inflamatoria, entre los 112 pacientes con
infeccion significativa, se pudo calcular la gravedad de enfermedad en 83
(74.1%). De ellos, 54 se encontraban en remision y 29 presentaban
enfermedad activa (65.1% y 34.9%, respectivamente). Entre los pacientes con
infeccion significativa, la distribucion de la actividad inflamatoria no varié con la
edad (OR 1.13, IC 95% 0.45-2.82), con la presencia de comorbilidades (OR
0.8, IC 95% 0.30-2.10) ni con el tipo de EIl (OR 0.8, IC 95% 0.30-2.10).
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Al diferenciar segun el tipo de Ell, de los 61 pacientes diagnosticados de
enfermedad de Crohn que formaban parte de los casos, se calculd la mediana
de actividad determinada segun el indice de Harvey en 37 de ellos, que fue de
2 puntos (RI: 4). Por otra parte, la informacion relativa al indice de actividad en
los casos con colitis ulcerosa se calculé en 43 pacientes, con una mediana de

actividad segun el indice de Mayo parcial de 1 punto (RI: 4).

El andlisis comparativo de la actividad inflamatoria segun el diagndstico entre
los casos y los controles mostré que, de los pacientes con enfermedad de
Crohn, la frecuencia de enfermedad activa fue de un 24.3% en los casos y de
un 4.1% en los controles (OR 7.52, IC 95%: 2.34-24.19). En el caso de la colitis
ulcerosa, un 44.2% de los casos y un 12.1% de los controles presentaban
actividad inflamatoria en el momento del analisis (OR 5.75, IC 95%:2.56-12.91).

Tabla 15: Caracteristicas de diagndstico en casos y controles

Casos Controjes OR

(n =112) (n = 270) (IC 95%)

Diagndéstico, n (%)

Enfermedad de Crohn | 61 (54.5) 134 (49.6) - .183
Colitis ulcerosa 48 (42.9) 134 (49.6)
Colitis no clasificada 3(27) 2(0.7)

Edad al diagnostico en

afios, mediana (RI)

34 (25) 31 (20) 1.01 (0.99-1.02) | .238
Enfermedad de Crohn,
n (%)
Al 0(0) 1(0.7)
A2 23 (37.7) 62 (46.3) - 404
A3 38 (62.3) 71 (53.0)
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Casos Controjes OR

(n = 112) (n = 270) (IC 95%)
L1 16 (26.2) 45 (33.6)
L2 6 (9.8) 13(9.7)
L3 30 (49.2) 64 (47.8) - 358
L1+4 5(8.2) 3(2.2)
L2+4 0 (0) 0(0)
L3+4 4 (6.6) 9 (6.7)
B1 31 (50.8) 74 (55.2)
B2 15 (24.6) 37 (27.6) - ATT
B3 15 (24.6) 23 (17.2)

Colitis ulcerosa, n (%)

Proctitis 6 (12.5) 18 (13.4)
Colitis izquierda 14 (29.2) 46 (34.3) 1.15 (0.72-1.85) .558
Colitis extensa 28 (58.3) 70 (52.2)

Enfermedad perianal,

n (%) 35 (31.3) 53 (19.6) 1.86 (1.13-3.07) | .020

Duracién de la

enfermedad en meses,

mediana (RI) 116 (118) 93 (140) 1.00 (0.99-1.00) | .377
Enfermedad activa, n (%)

Enfermedad de Crohn 9 (24.3) 5(4.1) 7.52 (2.34-24.19) | .001

Colitis ulcerosa 19 (44.2) 15 (12.1) 5.75 (2.56-12.91) | .001

Colitis no clasificada 1 (50.0) 1 (100) 0.5 (0.01-19.56) 1.000
indices de actividad,
mediana (RI)*

indice de Harvey
2(4) 0(1)

indice de mayo parcial
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Casos Controjes OR
(n =112) (n = 270) (IC 95%)
0 (1) 0(1)
Ndmero de cirugias,
media (DE) 0.68 (1.35) 0.37 (0.88)
mediana (RI) 0(1) 0 (0) 1.28 (1.05-1.58) | .014
Tipo de cirugia, n (%)
Ninguna 74 (66.1) 209 (77.0) - -
Abdominal 24 (21.4) 37 (13.7) 1.83(1.03-3.26) | .056
Perianal 10 (8.9) 14 (5.2) 2.00 (0.86-4.74) | .162
Ambas 4 (3.6) 10 (3.7) 1.13(0.34-3.71) | 1.000

5.6.1.3 VARIABLES RELATIVAS AL TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

De los 309 pacientes de la muestra que habian recibido tratamiento

inmunosupresor, 102 fueron casos y 207 controles. En cuanto a la distribucion

del tipo de terapia entre ambos grupos, no se comprobaron diferencias en la

terapia simple, mientras que las pautas combinadas (tanto dobles como triples)

fueron superiores en los casos en comparacion a los controles (tabla 16). En

los graficos 17 y 18 se refleja la distribucidn del tipo de terapia entre los casos y

los controles.
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Grafico 18: Distribucién del tipo de terapia en casos y controles
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En el grafico 19 se detalla la clase de farmaco utilizada en los casos y en los
controles. Al analizar el tipo de farmaco empleado en cada grupo, se observo
que, salvo los farmacos anticalcineurinicos, tanto los esteroides (OR 2.82, IC
95%: 1.54-5.15), como los farmacos tiopurinicos (OR 2.25, IC 95%: 1.42-3.56),
el metotrexate (OR: 2.83, IC 95%: 1.32-6.08) y los farmacos anti-TNF (OR:
2.52, IC 95%: 1.61-3.96) se emplearon con mayor frecuencia en los casos en

relacion a los controles (tabla 16) .
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Grafico 19: Clase de farmaco empleado en casos y controles

Por otro lado, en el analisis se identificd que, tanto el nUmero de ciclos, como la
duracion del tratamiento fueron superiores en los casos respecto a los
controles [(OR: 1.26, IC 95%: 1.15.1.37) y (OR 1.01, IC 95%: 1.00-1.01),

respectivamente] (tabla 16).
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Al evaluar la presencia de exposicién significativa en los casos, este porcentaje
aumenté de un 65.9% (sobre el total de infecciones diagnosticadas en la
muestra) a un 79.4% (p < 0.001). En este caso, 25 pacientes (30.9%) habian
sido tratados con un unico farmaco inmunosupresor, 42 (51.9%) con dos y 14
de ellos (17.3%) recibieron triple terapia. En la tabla 15 se puede observar el
tipo de terapia empleada en ambos grupos cuando existi6 exposicion

significativa al tratamiento inmunosupresor.

Tabla 16: Caracteristicas del tratamiento inmunosupresor (IS) en casos y

controles

Casos Controles OR

(n =112) (n = 270) (95%Cl)

Exposicién a IS, n (%)

Corticoides 97 (86.6) 188 (69.6) 2.82 (1.54-5.15) .001
Farmacos tiopurinicos 75 (67.0) 128 (47.4) 2.25 (1.42-3.56) .001
Metotrexate 15 (13.4) 14 (5.2) 2.83 (1.32-6.08) .011
Inhibidores de la calcineurina 5 (4.5) 3(1.2) 4.16 (0.98-17.71) .051
Anti-TNF 62 (55.4) 89 (33.0) 2.52 (1.61-3.96) .001

Ndmero de farmacos IS, n (%)

Ninguno 10 (8.9) 63 (23.3) - -

Uno 34 (30.4) 105 (38.9) 2.04 (0.94-4.41) .097
Dos 52 (46.4) 94 (34.8) 3.49 (1.65-7.37) .001
Tres 16 (14.3) 8 (3.0) 12.60 (4.28-37.09) .001

Numero de ciclos,
mediana (RI) 4 (4) 2(3) 1.26 (1.15.1.37) .001

Duracién del tratamiento
en meses,

mediana (RI) 36 (63) 10 (41) 1.01 (1.00-1.01) .003
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Exposicién significativa a IS,
n (%)

Ninguna

Terapia simple

Corticoides

Farmacos tiopurinicos
Metotrexate

Inhibidores de la calcineurina

Anti-TNF

Combinacién de dos farmacos
Corticoides + tiopurinicos

Corticoides + Inhibidores de la
calcineurina

Corticoides + Anti-TNF
Tiopurinicos + Anti-TNF

Tiopurinicos + Inhibidores de la
calcineurina

Tiopurinicos + Otro IS

Metotrexate + Anti-TNF

Combinacion de tres farmacos

Corticoides + tiopurinicos + Anti-
TNF

Casos

(n =112)

29 (25.9)

55 (49.1)
19 (17.0)
13 (11.6)
1(0.9)
1(0.9)

21 (18.8)

17 (15.2)
4 (3.6)

0 (0.0)

4 (3.6)
7(6.3)
1(0.9)
1(0.9)

0 (0.0)

11 (9.8)

11 (9.8)

Controles

(n = 270)

237 (87.8)

26 (9.6)
5 (1.9)
12 (4.4)
0(0.0)
0(0.0)

9(3.3)

5(1.9)
1(0.4)

1(0.4)

0(0.0)
1(0.4)
0(0.0)
0(0.0)

2(0.7)

2(0.7)

2(0.7)

(O]3

(95%Cl)

17.28 (9.44-31.66)

27.79 (9.54-54.80)

44.95 (9.49-212.87)

120

.001

.001

.001



5.6.2 ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO SEGUN EL TIPO DE INFECCION

A continuacion, se detalla el analisis de los factores de riesgo llevado a cabo

para los distintos tipos de infeccion (tablas 17, 18 y 19)

Infecciones respiratorias

Al evaluar el efecto de las variables demogréficas y de diagnoéstico, tan sélo la
presencia de comorbilidades (OR: 1.34, IC 95%: 1.043-1.722) y la actividad
inflamatoria (OR 3.90, IC 95% 2.026-7.51), determinaron mayor riesgo para la
aparicion de complicaciones infecciosas. En el analisis de las variables
relacionadas con el tratamiento inmunosupresor, se obtuvo que la exposicion a
este tipo de terapias (OR: 2.97, IC 95%: 1.235-7.164), el tiempo de exposicion
(OR: 1.01, IC 95%: 1.003-1.013) y el tipo de terapia (OR: 1.75, IC 95%: 1.270-
2.420), se asociaban a un incremento del riesgo para la aparicion de

complicaciones infecciosas.

Infecciones otorrinolaringolégicas

En el analisis bivariante, la historia de tabaquismo (OR: 2.14, IC 95%: 1.18-
3.86) y el tipo de terapia (OR: 1.84, IC 95%: 1.06-3.18) se asociaron a un
incremento en el riesgo para la presencia de este subgrupo de infecciones. No

se obtuvo una asociacion significativa con el resto de variables evaluadas.

Infecciones del tracto urinario

En el analisis bivariante se observé una tendencia al incremento del riesgo en
relacion al sexo (OR 0.44; IC 95%: 0.20-1.00), pero no se obtuvieron
asociaciones estadisticamente significativas con ninguna de las variables

analizadas.
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Infecciones viricas

El estudio analitico determindé que el tabaquismo (OR: 1.47, IC 95%: 1.04-
2.08), la actividad inflamatoria (OR 3.29, IC 95%:1.673-6.488), el tratamiento
inmunosupresor (OR: 4,77, IC 95%: 1.68-13.56), el numero de ciclos recibidos
(OR: 1.21, IC 95%: 1.11-1.32) y el tipo de terapia (OR: 2.66, IC 95%: 1.86-
3.82), se asociaban a un mayor riesgo para el desarrollo de este tipo de

infecciones.

Candidiasis mucocutaneas

En el analisis bivariante se obtuvo que la desnutricién (OR: 3.25, IC 95%: 1.06-
9.89), el tratamiento inmunosupresor (OR: 7.18, IC 95%: 1.71-30.21), el
namero de ciclos recibidos (OR: 1.11, IC 95%: 1.03-1.20) y el tipo de terapia
(OR: 2.23, IC 95%: 1.53-3.26), se asociaron a un incremento en el riesgo.

Infecciones gastrointestinales

Al evaluar los factores de riesgo, el analisis bivariante mostré que la
desnutricion (OR: 9.94, IC 95%: 2.38-41.46), la actividad inflamatoria (OR 6.02,
IC 95% 1.455-24.928) y el tipo de terapia (OR: 2.97, IC 95%:1.35-6.51) se
relacionan con de manera significativa con la aparicion de este tipo de

infecciones.

122



Tabla 17: Resultados andlisis bivariante para las variables demograficas en los

distintos tipos de infeccion

. Infecciones . Candidia- Infecciones
Infecciones Infecciones Infecciones

tracto o sis muco- gastro-
respiratoria ORL - viricas : . .
urinario cutdneas intestinales
s(n=71) (n=21) (n=71)
(n=29) (n =54)

(n=12)

Edad [1.02 [0.98 [1.01 [1.00 [1.00 [1.01
(afios) (0.999- (0.956- (0.989- (0.986- (0.969- (0.972-
1.032), 1.014), 1.036), 1.018), 1.007), 1.044),
p=0.70] p=0.30] p=0.30] p=0.83] p=0.20] p=0.69]
Sexo [0.70 [0.77 [0.44 [0.88 [0.43 [1.48
(0.396- (0.317- (0.196- (0.528- (0.231- (0.461-
1.128), 1.875), 0.998), 1.484), 0.789), 4.741),
p=0.13] p=0.57] p=0.05] p=0.64] p=0.007] | p=0.51]
Tabaco [1.10 [2.14 [1.00 [1.47 [0.99 [1.11
(0.773- (1.184- (0.593- (1.041- (0.672- (0.518-
1.537), 3.857), 1.689), 2.076), 1.464), 2.368),
p=0.62] p=0.01] p=0.99] p=0.03] p=0.97] p=0.79]
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Tabla 18: Resultados analisis bivariante para las variables clinicas en los

distintos tipos de infeccion

Infecciones

respiratorias

(n=71)

Infecciones
ORL

(n=21)

Infecciones .
Infecciones
tracto ,_
viricas

(n=71)

urinario

(n=29)

Candidia-
Sis muco-

cutaneas

(n=54)

Infecciones

gastro-

intestinales

(n=12)

indice de [1.03 (0.972- | [1.02 [0.99 [0.99 [1.00 [1.15
masa 1.100), (0.924- (0.905- (0.931- (0.929- (0.422-
corporal p=0.29] 1.136), 1.093), 1.058), 1.070), 3.111),
(Kg/m2) p=0.65] p=0.91] p=0.81] p=0.94] p=0.80]
Obesidad o [1.00 (0.557- | [1.15 [0.90 [0.82 [0.90 [2.34
Sobrepeso 1.601, (0.533- (0.502- (0.487- (0.502- (0.692-
p=0.05] 2.487, 1.602), 1.392), 1.602), 7.909),
p=0.72] p=0.71] p=0.47] p=0.71] p=0.16]
Desnutricion | [1.63 (0.503- | [2.82 [1.94 [1.01 [3.25 [9.94
(clinicao 5.270), (0.593- (0.416- (0.302- (1.064- (2.385-
iMC) p=0.42] 13.392), 9.032), 4.002), 9.894), 41.457),
p=0.19] p=0.40] p=0.87] p=0.04] p=0.002]
[1.34 (1.043- |[1.17 [1.35 [1.05 [1.08 [1.48
Presenciade | 1.722), (0.764- (0.962- (0.803- (0.805- (0.922-
comorbilidad | p=0.02] 1.787), 1.903), 1.375), 1.453), 2.377),
p=0.47] p=0.08] p=0.72] p=0.60] p=1.04]
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Tabla 19: Resultados analisis bivariante para las variables relativas a la

gravedad de la enfermedad y tratamiento inmunosupresor (IS) en los distintos

tipos de infeccion

244 0 ane o ale
Actividad [3.90 [1.73 [1.45 [3.29 [1.54 [6.02
(2.026- (0.459- (0.518- (1.673- (0.661- (1.455-
7.51), 6.520), 4.061), 6.488), 3.569), 24.928),
p <0.001] | p=0.425] p=0.558] p < 0.001] p=0.315] p=0.020]
Inmuno- [2.97 [2.33 [1.15 [4.77 [7.18 [2.66
supresiéon | (1.235- (0.529- (0.422- (1.682- (1.708- (0.338-
7.164), 10.217), 3.111), 13.562), 30.212), 20.920),
p=0.015] p=0.26] p=0.80] p=0.003] p=0.007] p=0.35]
NGmero de | [1.07 [1.03 [1.05 [1.21 [1.11 [1.05
ciclos de (1.000- (0.943- (0.983- (1.112- (1.029- (0.972-
IS 1.134), 1.113), 1.117), 1.316), 1.200), 1.130),
p=0.05] p=0.56] p=0.15] p< 0.001] p=0.007] p=0.22]
Tiempo de | [1.01 [1.00 [1.00 [1.01 [0.11 [1.00
exposicion | (1.003- (0.994- (0.990- (1.000- (0.999- (0.990-
1.013, 1.012), 1.0008), 1.010), 1.010), 1.013),
als p=0.002] | p=0.50] p=0.76] p=0.073] p=0.111] p=0.79]
(meses)
Tipo de [1.75 [1.84 [1.04 [2.66 [2.23 [2.97
terapia (1.270- (1.059- (0.668- (1.859- (1.527- (1.353-
2.420), 3.180), 1.628), 3.818), 3.261), 6.515),
p=0.001] p=0.03] p=0.85] p< 0.001] p< 0.001] p=0.007]
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5.6.3 ANALISIS MULTIVARIANTE

Para determinar los factores de riesgo asociados a la presencia de infeccion
significativa, se incluyeron en el analisis de regresion logistica multivariante las

variables consideradas de interés tras el estudio bivariante.

Se concluyé que la actividad inflamatoria (OR: 1.50, IC 95%: 1.27-1.78), el
indice de masa corporal (OR: 1.07, IC 95%: 1.01-1.13), la presencia de
comorbilidades (OR: 1.39, IC 95%: 1.01-1.92), y la intensidad de la terapia
inmunosupresora, se asocian de manera independiente a mayor riesgo para la
presencia de infecciones. El uso de tratamientos con un solo farmaco
inmunosupresor no se asocié a mayor riesgo (OR: 1.33, IC 95%: 0.57-3.06), sin
embargo, el riesgo se incrementa de manera exponencial con el tratamiento
secuencial: doble terapia: OR: 2.44 (IC 95%: 1.10-5.43) y triple terapia: OR:
4.58 (IC 95%: 1.35-15.54) (tabla 20).

Tabla 20: Andlisis de regresion logistica multivariante

Odds Ratio IC 95% p
indice de actividad
1.50 1.27-1.78 .001
Tipo de terapia inmunosupresora
Terapia simple 1.33 0.57 - 3.06 .509
Terapia combinada
- Dos farmacos 2.44 1.10-5.43 .029
- Tres farmacos 4.58 1.35-15.54 .015
indice de masa corporal (kg/m2) 1.07 1.01-1.13 .031
Comorbilidad (n) 1.39 1.01-1.92 .045

Resumen del modelo (medidas de bondad de ajuste): desviacién (-2 log de la
verosimilitud) = 312.96; R* de Nagelkerke p = 0.23; test de Hosmer-Lemeshow: valor
de chi cuadrado = 4.65 (p = 0.79).
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El efecto de la gravedad de la enfermedad se evalu6 ademas con la inclusién
de la variable binaria Actividad inflamatoria en el modelo de regresion (tabla
21).

Tabla 21: Analisis de regresion logistica multivariante

Odds Ratio IC 95% -

Presencia de actividad inflamatoria ~ 4.48 2.22 -9.02 .001
Tipo de terapia inmunosupresora 1.83 1.29-2.60 .001
indice de masa corporal (kg/m2) 1.08 1.01-1.16 .023
Comorbilidad (n) 1.57 1.08 - 2.28 .017

Resumen del modelo (medidas de bondad de ajuste): desviacion (-2 log de la
verosimilitud) = 312.89; R? cuadrado de Nagelkerke p = 0.23); test de Hosmer-
Lemeshow: valor de chi cuadrado = 2.45 (p = 0.96).

Para valorar la posibilidad de multicolinealidad del modelo, se completé el
estudio mediante el andlisis la matriz de correlaciones (tabla 22) y el calculo de
toleranica y del indice de inflacién de la varianza (tabla 23), que descartaron

esa posibilidad.

Tabla 22: Matriz de correlaciones de las variables del modelo de regresion

indice de Tipo de Indice de
Constante .. P . masa Comorbilidad
actividad terapia
corporal

Constante 1 -0,666 -0,309 -0,943 0,071
indice de -0,666 1 -0,252 0,029 -0,042
actividad
Tipo de terapia -0,309 -0,252 1 0,045 0,093
indice de masa -0,943 0,029 0,045 1 -0,184
corporal
Comorbilidad 0,071 -0,042 0,093 -0,184 1
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Tabla 23: Analisis de multicolinealidad: tolerancia y factor de inflacion de la

varianza

indice de inflacién
de la varianza

Tolerancia

Variable dependiente: indice de actividad

Tipo de terapia inmunosupresora 1,000 1,000
indice de masa corporal 0,966 1,035
Comorbilidad 0,966 1,035

Variable dependiente: Tipo de terapia inmunosupresora

indice de masa corporal 0,964 1,038
Comorbilidad 0,959 1,042
indice de actividad 0,988 1,012

Variable dependiente: indice de masa corporal

Comorbilidad 0,990 1,010
indice de actividad 0,883 1,133
Tipo de terapia inmunosupresora 0,891 1,122

Variable dependiente: Comorbilidad

indice de actividad 0,887 1,127
Tipo de terapia inmunosupresora 0,892 1,122
indice de masa corporal 0,995 1,005
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Por ultimo, la tabla 24 resume el riesgo para el desarrollo de infecciones
significativas en base a la combinacion de los distintos factores de riesgo. Se
observa, en concordancia a los resultados previos, que cuando un paciente
recibe tratamiento con inmunosupresores, el riesgo mas bajo (20.8%) se daria
en el caso de pacientes con IMC normal, ausencia de comorbilidad y un Unico
inmunosupresor. Por el contrario, aquellos pacientes con desnutricion o
sobrepeso-obesidad y comorbilidades asociadas que reciben triple terapia
tienen un riesgo de hasta el 100%. En base a estos resultados, en la tabla 25
se estima la inmunosupresion maxima asumible para no sobrepasar un riesgo
determinado de infeccién: bajo (£20%), medio (<30-40%) o alto (<50%). Por
ejemplo, en un paciente con IMC normal y sin comorbilidad, para no exceder un
riesgo de infeccion del 20%, se podria iniciar la terapia con dos
inmunosupresores; pero, si el mismo paciente presentara alguna comorbilidad
asociada, para no superar el mismo nivel de riesgo, habria que limitar el

tratamiento a un Unico farmaco.

Tabla 24: Porcentaje de riesgo para infecciones clinicamente significativas

segun los factores de riesgo presentes.

‘ Comorbilidad
Inmunosupresion No Si
IMC Normal Ninguna 6,5 33,3
Simple 20,8 21,4
Doble 33,9 46,2
Triple 50 -
Desnutricién, sobrepeso  Ninguna 10,7 36,4
u obesidad Simple 25,5 32
Doble 30 47,6
Triple 70 100
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Tabla 25: Nivel de riesgo con los distintos tipos de terapia en base al IMC y la

presencia de comorbilidad

Comorbilidad
No Si
Bajo (S 20-30%)
Normal Doble Simple
imc
Desnutricién, sobrepeso u obesidad Doble Simple
Medio (£30-40%)
Normal Doble Doble
imc
Desnutricién, sobrepeso u obesidad Doble Simple
Alto (< 50%)
Normal Triple Doble
imc
Desnutricién, sobrepeso u obesidad Doble Doble
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5.7 DISCUSION

131



El estudio realizado confirma que, en la enfermedad inflamatoria intestinal,
ademas de la inmunosupresién, otros factores relacionados con el paciente y
con la propia enfermedad estan implicados en el desarrollo de complicaciones

infecciosas.

En él, se ratifica la importancia que la inmunosupresion tiene en el desarrollo de
complicaciones infecciosas en los pacientes con Ell, resultado que ya habia sido
confirmado en publicaciones previas. Sin embargo, hasta la fecha, la mayoria de
estas publicaciones habian incluido como variable principal a estudio la aparicion
de infecciones graves, es decir aquellas con necesidad de ingreso hospitalario,
gue causan la muerte del paciente o que comprometen su vida, y/o infecciones
oportunistas (24,25,44,45,54,82,104,107,116-118), mientras que son escasos
los trabajos que han analizado también aquellas infecciones que, sin llegar a
alcanzar los criterios anteriormente descritos, si que son clinicamente relevantes
(71,119).

Para intentar ampliar la aplicabilidad de los resultados, en nuestro estudio se
escogié una variable principal que, en lugar de limitarse a los casos graves o0 a
las infecciones oportunistas, intentara reflejar el espectro de infecciones que
suponen un problema clinico y que cuestionan la continuidad de la terapia

inmunosupresora.

A menudo, son las infecciones recurrentes o moderadas las que generan
mayores dudas en la practica clinica habitual. Si bien este tipo de infecciones no
suelen comprometer la vida del paciente, si que le exponen a riesgos derivados,
por ejemplo, de los posibles efectos secundarios que pueden producirse por la
prescripcion de tratamientos antibidticos, de la necesidad de llevar a cabo
multiples visitas médicas y realizacion de exploraciones complementarias o del
requerimiento de ajuste en el tratamiento de la Ell. Ademas del efecto per se de
la infeccién en la salud del paciente, todos estos factores pueden afectar de

manera considerable a la calidad de vida de los pacientes y, en consecuencia,
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plantear un dilema importante en el manejo de la enfermedad, especialmente
cuando se trata de decidir si va a ser necesaria la retirada o reduccion del
tratamiento inmunosupresor. Considerar el rango de complicaciones infecciosas
gue pueden motivar un cambio en la inmunosupresion permite aumentar la

aplicabilidad clinica de los resultados.

A la hora de evaluar los factores relacionados con la aparicion de infecciones en
la EIll, son numerosos los trabajos publicados que han analizado el riesgo que
suponen las terapias inmunosupresoras. Sin embargo, no siempre estan
disefiados especificamente para detectar este tipo de complicaciones y, por otro
lado, suelen evaluar el efecto de un farmaco en concreto, en lugar de analizar el
impacto que supone la terapia inmunosupresora en su conjunto (23—
25,44,45,105,119,120).

En lo relativo al andlisis de los factores de riesgo que dependen del paciente,
Cottone et al, evaluaron la edad avanzada como factor de riesgo para la
aparicion de complicaciones infecciosas en pacientes con EIll que habian
recibido tratamiento con anti-TNF (81). Un andlisis retrospectivo publicado
recientemente, evalué también el efecto de la edad como factor de riesgo
independiente para el desarrollo de infecciones graves (121). Sin embargo, hay
muy pocos trabajos publicados que analicen al mismo tiempo el efecto de todos
los factores de riesgo clinicos conocidos para el desarrollo de complicaciones
infecciosas. Uno de los primeros estudios publicados con este objetivo, fue el
estudio de casos y controles desarrollado por Toruner et al. En él se analiz6 de
manera retrospectiva la asociacion entre distintos factores de riesgo clinicos y
relacionados con la terapia inmunosupresora, con la aparicion de infecciones
oportunistas. Aunque el estudio resulta muy adecuado desde el punto de vista
metodoldgico, no evalud el impacto que la actividad inflamatoria intestinal ejerce
en este tipo de complicaciones y, como se ha mencionado, sus conclusiones
s6lo son aplicables a las infecciones de tipo oportunista (54). Por su parte,
Ananthakrishnan et al., realizaron un estudio retrospectivo en el que se
evaluaron los factores de riesgo relacionados con la aparicion de infecciones

graves en pacientes con EIl. No obstante, el andlisis se llevd a cabo
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exclusivamente en el contexto de pacientes hospitalizados, por lo que sus
resultados no pueden extrapolarse al entorno ambulatorio y, ademas, salvo el
uso de esteroides, no se evalué el impacto que ejercen otros farmacos
inmunosupresores en el desarrollo de este tipo de complicaciones (72).
Recientemente, se publico un estudio multicéntrico disefiado con el objetivo
principal de evaluar de manera retrospectiva la prevalencia y el tipo de
infecciones en pacientes con EIl, asi como su relacion con la terapia
inmunosupresora y con determinados factores de riesgo clinicos. Una
caracteristica distintiva de este trabajo respecto a los mencionados
anteriormente es que en él se amplia el espectro de complicaciones infecciosas
evaluadas, ya que, ademas de incluir a las infecciones graves y oportunistas,
también se consideraron como infecciones relevantes las infecciones recurrentes

y las que motivaron la retirada del tratamiento inmunosupresor (71).

En nuestro estudio, ademas de englobar un espectro mas amplio de infecciones
evaluadas, se tuvieron en cuenta estos dos aspectos, es decir, la evaluacion del
impacto de la inmunosupresion y de los factores de riesgo clinicos de manera
independiente, asi como la interaccion entre ambos. Por lo tanto, este trabajo no
se limita a aspectos concretos, sino que pretende analizar el problema que las
infecciones suponen a los pacientes con Ell en toda su amplitud, al incluir por un
lado a todos los pacientes con Ell, con independencia del tipo de enfermedad o
actividad de la misma, del tipo de inmunosupresién recibida, estado vital, etc.; y
por otro, al evaluar de manera simultanea, todos los factores de riesgo clinicos
conocidos para el desarrollo de infecciones, y su interaccién con el tratamiento

inmunosupresor.

Otro punto relevante de nuestro trabajo es la inclusion de la propia valoracion
subjetiva del paciente como criterio a la hora de clasificar una infeccion como
infeccion clinicamente significativa. A pesar de que se trata de una cuestidon
importante, hasta la fecha no hay trabajos publicados que hayan contemplado
este punto en la evaluacion de las infecciones en los pacientes con Ell. Las
complicaciones infecciosas suponen un menoscabo en la salud de los pacientes

con Ell que las padecen y pueden interferir en el adecuado seguimiento y
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manejo de la enfermedad. Al incluir el criterio de los pacientes, es posible
identificar de una manera mas 6ptima qué infecciones repercuten de forma
considerable en su calidad de vida, lo que puede ayudar a mejorar el control de
su patologia y, en consecuencia, impactar favorablemente sobre la salud global
de estos pacientes. Por otro lado, con esta definicibn ampliada, se evaltan todas
las circunstancias posibles, es decir las infecciones graves o que ponen en
riesgo la vida del paciente, pero también aquellas infecciones recurrentes o muy
sintomaticas que, aunque no supongan un riesgo vital, si que haran que sea
necesaria la prescripcion de tratamiento antibiotico especifico y/o multiples
visitas médicas. Con frecuencia, ambas situaciones obligan al médico
responsable a plantearse la necesidad de interrumpir o no la terapia
inmunosupresora, una disyuntiva que no siempre es facil de resolver. Asi pues,
el hecho de llevar a cabo una evaluacion global del problema, junto a la
ampliacion del término “infeccion relevante”, permite que los resultados de este
estudio puedan tener una mayor aplicabilidad y contribuyan a resolver de una
manera mas extensa y apropiada los problemas que surgen en la practica clinica

diaria ante el manejo de este tipo de complicaciones en la EII.

De hecho, en el andlisis realizado, el 75% de las infecciones significativas
fueron infecciones recurrentes o moderadas, mientras que las infecciones
graves supusieron un 25% del total, resultados que coinciden con los obtenidos
en otros estudios (71). Por otro lado, del total de infecciones significativas, 34
requirieron ingreso hospitalario (30.3%), mientras que 78 de ellas fueron
manejadas de manera ambulatoria (69.6%), lo que refleja la importancia de
evaluar un espectro ampliado de este tipo de complicaciones, dado que un
elevado numero de episodios infecciosos no se tienen en cuenta cuando se

analizan exclusivamente las infecciones graves.

Antes de proceder a la discusion de los resultados obtenidos, debe tenerse en
cuenta que su interpretacion ha de limitarse al riesgo general de infeccién, y no

se pueden realizar inferencias concluyentes a enfermedades infecciosas

135



especificas ya que el tamafio de la muestra ha sido calculado para el riesgo

global de infeccioén.

ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO

Intensidad de la inmunosupresion

La inmunosupresion es un factor de riesgo conocido para el desarrollo de
complicaciones infecciosas. La literatura disponible determina que el empleo de
farmacos inmunosupresores en la Ell favorece el desarrollo de este tipo de
complicaciones, principalmente las graves (122), las oportunistas (36,54) o
ambas (71,123). Nuestro trabajo, ademas de confirmar este hecho, permite
generalizar estas conclusiones a la aparicion de aquellas infecciones

consideradas como clinicamente significativas.

La informacion disponible sobre el impacto de la inmunosupresion y la presencia
de infecciones, procede principalmente de los resultados relativos a la seguridad
de los farmacos obtenidos a partir de los ensayos clinicos (45,47,105,107,109), o
bien de estudios observacionales cuyo diseio es heterogéneo
(23,24,72,104,106,108,116-118,120). En los ensayos clinicos se observan
varias limitaciones que condicionan los resultados obtenidos, asi 1) la aparicion
de infecciones no siempre es uno de los objetivos principales (105,109,110); 2)
habitualmente se excluyen a sectores de la poblacion considerados de riesgo
(pacientes de edad avanzada, con comorbilidades importantes...), 3) en
ocasiones, el tamafio muestral y el periodo de seguimiento son limitados o
insuficientes para la evaluacion del riesgo general de la aparicion de
complicaciones poco frecuentes como las infecciones (47). Por ello, y dado que
con frecuencia la informacion mas relevante en relacion al perfil de riesgo de
estos farmacos se obtiene durante el periodo de comercializacién, los estudios
observacionales pueden resultar muy utiles (si estan disefiados con el objetivo
de analizar este tipo de complicaciones). Otro de los factores a tener en

consideracion, es la baja frecuencia de los acontecimientos evaluados
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(infecciones) que hace que en algunos estudios el poder estadistico sea
insuficiente y la interpretacion de los resultados resulte limitada. Todo ello,
obliga a recurrir al meta-analisis de estudios heterogéneos (45,47,103,105).

En cuanto al impacto que las terapias combinadas ejercen en el desarrollo de
infecciones, los datos publicados resultan discordantes, dado que no todos los
estudios las relacionan con un incremento en el riesgo. En un meta-analisis
publicado en 2011 no se observaron diferencias entre la monoterapia y la terapia
combinada (110). Tampoco se determind un incremento en el riesgo con la
terapia combinada en el analisis de subgrupos llevado a cabo por Lichtenstein et
al. para evaluar la seguridad del uso concomitante de Infliximab con otros
inmunomoduladores basado en los resultados obtenidos en cuatro ensayos
clinicos en fase 3 (109). No obstante, gran parte de los resultados publicados en
otros trabajos apuntan en la direccidn contraria y si que observan un incremento
en el riesgo con el uso de terapias combinadas (25,35,44,54,104,124). Las
discordancias pueden explicarse porque estos estudios no siempre fueron
disefiados especificamente para evaluar el impacto en el desarrollo de

infecciones con el uso concomitante de los farmacos inmunosupresores.

Nuestro trabajo confirma que la terapia inmunosupresora es el principal factor de
riesgo para la aparicion de complicaciones infecciosas, pero no sélo ratifica este
hecho, si no que ademas cuantifica la intensidad de este riesgo teniendo en
cuenta todos los factores de riesgo. El hecho de que la que la mayoria de los
datos publicados previamente sobre la importancia del uso de terapias
combinadas mostraran una asociacion con la aparicion de infecciones en los
pacientes con Ell, determiné que la terapia combinada se incluyera de manera
constante como potencial factor de riesgo en las diferentes combinaciones
evaluadas del analisis de regresion logistica. En cada uno de los andlisis
realizados se obtuvo que los pacientes que recibian terapias combinadas
presentaban mayor riesgo para el desarrollo de complicaciones infecciosas.
Ademas, este incremento en el riesgo se producia de manera exponencial en

relacion al namero de farmacos recibidos (doble terapia: OR: 2.44 (IC 95%: 1.10-

137



5.43) y triple terapia: OR: 4.58 (IC 95%: 1.35-15.54). Estos resultados, unidos a
los disponibles en la literatura previa, sefialan que la intensidad de la
inmunosupresion parece aumentar sinérgicamente la probabilidad de aparicién
de infecciones y resulta, por tanto, mas determinante que el tipo de
inmunosupresor como potencial factor de riesgo para el desarrollo de este tipo

de complicaciones en la ElI.

No obstante, a pesar de que la terapia combinada se considera un factor de
riesgo determinante en el desarrollo de infecciones, su indicacion puede
ofrecer un control mas optimo de la enfermedad, especialmente en fases de
reactivacion y, en consecuencia, obtener una reduccién en la actividad
inflamatoria intestinal. Si tenemos presente que la actividad inflamatoria
también se ha postulado como factor de riesgo, un tratamiento intensificado
para reducir la inflamacion podria conducir al mismo tiempo a una reduccion en
el riesgo de potencial de infeccidn. Se trata por tanto de un problema complejo,
en el que debe individualizarse el riesgo potencial para cada paciente,
especialmente en situaciones de reactivacion de la enfermedad cuando pueden

requerir mas de un farmaco inmunosupresor.

indice de masa corporal (desnutricién y obesidad)

En nuestro estudio, los datos obtenidos establecen que existe una doble relacién
entre el indice de masa corporal y las infecciones en la Ell, al determinar que,
tanto la desnutriciébn, como la obesidad, se asocian de manera significativa a la

aparicion de este tipo de complicaciones.

Los nutrientes, el sistema inmune y las infecciones tienen una relacion
bidireccional. Una adecuada nutricion es fundamental para preservar un
funcionamiento optimo del sistema inmune, mientras que un estado nutricional

deficiente puede alterar la respuesta inmune y predisponer al desarrollo de
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infecciones o provocar una respuesta insuficiente. Y a la inversa, las
complicaciones infecciosas pueden producir un detrimento del estado nutricional
a partir de diversos mecanismos, como ya se ha mencionado en la Introduccion
(88,96,97,125,126).

En el caso de la Ell, son pocos los estudios que evalian de una manera directa
el impacto que el estado nutricional puede tener en la aparicion de este tipo de
complicaciones. En nuestro trabajo se llevd a cabo este andlisis a partir de la

determinacién del IMC, junto a la valoracion clinica y determinaciones analiticas.

En el caso de los pacientes que presentaban desnutricion, los resultados
obtenidos confirman lo publicado con anterioridad, es decir, que la desnutricién
es un factor de riesgo independiente relacionado con las complicaciones
infecciosas en la Ell (32,36,72,127,128).

Por otro lado, se ha de evaluar si la obesidad se relaciona o no con en el
desarrollo de infecciones en la EIl. La desnutricibn se ha asociado
histéricamente a la enfermedad de Crohn y a la colitis ulcerosa, pero la obesidad
se ha convertido en una epidemia mundial y su prevalencia ha aumentado de
manera paralela en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Un IMC
superior a 30 mg/kg® supone un factor de riesgo conocido para numerosas
enfermedades, principalmente de tipo cardiovascular (129,130). En cuanto al
impacto global que la obesidad tiene concretamente en la evolucion e historia
natural de la Ell, existen resultados contradictorios. Se ha sugerido que la grasa
visceral podria ser un factor de riesgo relacionado con la actividad inflamatoria
en la enfermedad de Crohn (131). En esta linea, algunos estudios han
determinado que los pacientes con EC y obesidad presentan mayores tasas de
complicaciones perianales (132), requieren una primera intervencion quirdrgica
de manera mas temprana (133) o0 presentan con mayor frecuencia
complicaciones postoperatorias en comparacion a los pacientes con IMC normal.
Por el contrario, otros trabajos no han observado diferencias estadisticamente
significativas entre el IMC y la necesidad de cirugia u hospitalizacion en los
pacientes con EIl (134,135). Sin embargo, faltan estudios que analicen el
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impacto que la obesidad puede tener en el desarrollo de infecciones en los

pacientes con ElI.

Es interesante apuntar que, nuestro trabajo y la mayoria de los estudios
mencionados con anterioridad, emplean el IMC para determinar el estado
nutricional, pero no se suelen incluir pardmetros antropométricos distintos al
peso Yy la talla, como la evaluacion del porcentaje de grasa corporal 0 masa
muscular, una historia dietética detallada sobre los habitos alimentarios de los
pacientes ni la realizacion de técnicas mas especificas como la impedancia
bioeléctrica. La combinacion del IMC, la valoracion clinica y la interpretacion de
parametros analiticos, permiten identificar de una manera fiable a los pacientes
desnutridos o, por el contrario, a aquellos con sobrepeso u obesidad (136,137).
Sin embargo, especialmente en el caso de la desnutricién, puede resultar mas
dificil reconocer estados subclinicos en los que exista un aporte insuficiente de
nutrientes que hagan a los pacientes mas vulnerables a desarrollar grados de
malnutricibn méas graves y las complicaciones asociadas (138,139). En estos
casos, seria mas adecuada una valoracion completa del estado nutricional, que
incluyera también informacidn especifica sobre los habitos dietéticos y medidas
antropomeétricas (136). Ademas, seria interesante evaluar si el tipo de
desnutricion presenta alguna asociacién con el riesgo de infecciones en los
pacientes con EIl. Por otro lado, cuando se lleva a cabo la valoracion del estado
nutricional de los pacientes con obesidad, ha de tenerse en cuenta que el peso o
el IMC no son las Unicas variables relevantes. En estos pacientes convendria
determinar la distribucién de la grasa corporal, ya que la acumulacién de grasa
visceral, o intraabdominal, es la que se ha relacionado con mayor riesgo para el
desarrollo de enfermedades metabdlicas y cardiovasculares (140). Para
cuantificar la grasa visceral existen métodos complejos basados en pruebas de
imagen, como la espectrofotometria por resonancia, pero también pueden
emplearse métodos antropométricos como la medicion de la circunferencia
abdominal para hacer una estimacién adecuada (136). Este parametro, aunque
menos preciso, es sencillo y junto al IMC se puede aplicar en la practica clinica
diaria, para intentar hacer una estimacion mas precisa de la acumulacion de
grasa visceral (136,141,142). No obstante, no existen estudios publicados que

evalien el impacto del estado nutricional en el desarrollo de complicaciones
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infecciosas en los pacientes con EIll mediante la aplicacion de todos estos
parametros (clinicos, analiticos, valoracion antropométrica completa e
informacion dietética detallada), sino que se emplea el IMC y, en algunos casos,
la valoracion clinica (23,25,72,143).

Desde un punto de vista fisiologico, el tejido adiposo no cumple solo funciones
mecénicas, Sino que es un organo metabolicamente activo, gracias a la accion
de diferentes hormonas y citosinas, denominadas adipocinas (144). Algunos
estudios publicados en las ultimas décadas establecen ademas que el tejido
adiposo, en concreto la grasa visceral (o intraabdominal), también participa en la
regulacion del sistema inmune (145-147). En los sujetos con obesidad, se ha
observado que existe una activacion anémala de los adipocitos y esto se ha
relacionado con un estado inflamatorio cronico (148-150). Se ha sugerido
también que puede existir una relacion entre la obesidad visceral y la
senescencia del sistema inmune por una alteracion en la funcién de los linfocitos
T (151). En el caso de la Ell, se han llevado a cabo diversos estudios con el fin
de evaluar la implicacion que estas adipoquinas pueden tener en la patogénesis
de la enfermedad, y se han observado diferencias en los niveles de algunas de
ellas, como la leptina o la resistina, al comparar a los pacientes con Ell con
sujetos sanos (93,152-154). Sin embargo, no queda esclarecido si las
alteraciones en los niveles de estas hormonas favorecen una situacion de
inmunosupresion o el desarrollo de complicaciones infecciosas en los pacientes

con obesidad y ElI.

A la luz de estos resultados y, ante el incremento observado en la prevalencia de
la obesidad en los pacientes con Ell, son necesarios mas estudios para evaluar
el papel que la obesidad tiene en la aparicion de infecciones. En cualquier caso,
y con la existencia de datos que apoyan que, tanto la obesidad como la
desnutricion, pueden suponer un riesgo para la aparicion de complicaciones
infecciosas en la Ell, se deben de llevar a cabo esfuerzos terapéuticos con el fin
de asegurar un adecuado soporte nutricional en estos pacientes, asi como la
implementacion de medidas que permitan a los pacientes con Ell alcanzar y
mantener el peso normal, tanto en el caso de los pacientes con desnutricion,

como en los que padecen obesidad, especialmente si se trata de obesidad
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abdominal. Conseguir este objetivo, podria contribuir a mantener un adecuado
funcionamiento del sistema inmune y minimizar una posible asociacion con la

aparicién de complicaciones infecciosas.

Comorbilidades

La presencia de comorbilidades es un factor de riesgo conocido para la aparicion
de infecciones en la poblacion general y en patologias como la artritis
reumatoide, pero estos datos no pueden extrapolarse directamente a los
pacientes con Ell. En el caso de la Ell, la comorbilidad se ha descrito como
factor de riesgo independiente para la necesidad de ingreso hospitalario como
consecuencia de una infeccion (72,155). Por otro lado, en un estudio publicado
por Ananthakrishnan et al., se evalué el impacto que la diabetes ejerce en el
desarrollo de complicaciones infecciosas en una cohorte de pacientes con Ell
que iniciaban tratamiento inmunomodulador (azatioprina, mercaptopurina,
metotrexate). En el andlisis multivariante, se observé que la diabetes se asocia
de manera independiente a la presencia de infecciones en estos pacientes (OR
1.80, IC 95% 1.20 - 2.68) (99). Sin embargo, la mayor parte de los estudios no
incluyen a la comorbilidad en sus modelos de regresion logistica multivariante
como potencial factor de riesgo para el desarrollo de infecciones en los
pacientes con Ell, habitualmente por no disponer de suficiente informacion al
respecto (25,44,73,116).

Por lo tanto, el impacto que las comorbilidades ejercen de manera global en
estos pacientes y la intensidad del riesgo asociada a la aparicion de
complicaciones infecciosas ha sido poco estudiado y faltan trabajos que evalten

esta asociacion de manera especifica.

En este trabajo, de manera global, las comorbilidades mas frecuentes fueron la
diabetes y la enfermedad pulmonar obstructiva cronica. El andlisis de los datos
demostré una asociacion entre la presencia de comorbilidades y las infecciones

en los pacientes con Ell, tanto en el analisis bivariante (OR 1.43, IC 95%: 1.14
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— 1.80) como en el multivariante (OR 1.57, IC 95%: 1.17 — 2.12). Ademas, se
observo que, no solo la presencia de comorbilidades incrementa el riesgo, si no
que, a mayor numero de patologias asociadas, existe mayor riesgo para el
desarrollo de infecciones (OR 1.57, IC 95% 1.17 — 2.12). Seria interesante,
determinar qué patologias se asocian a un mayor riesgo de infecciones en los
pacientes con Ell. Sin embargo, el poder estadistico de este trabajo no es
suficiente para llevar a cabo este analisis y las conclusiones han de

considerarse con cautela debido al tamafio muestral.

Grado de actividad inflamatoria

La Ell no ha sido considerada hasta ahora como causa de inmunosupresion v,
de hecho, los pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa no pueden
considerarse de manera sistematica como inmunodeprimidos en ausencia de
otros factores de riesgo de infeccion (36). Del mismo modo, el papel que la
actividad de la propia enfermedad puede desempefar en la aparicion de
complicaciones infecciosas tampoco ha sido aclarado y los datos disponibles son
muy limitados. Uno de los primeros estudios en publicar resultados al respecto,
fue el registro TREAT (therapy, resource, evaluation and assessment tool), un
estudio multicéntrico disefiado para evaluar la aparicion de complicaciones
derivadas del tratamiento con Infliximab en la enfermedad de Crohn. En su
primer analisis, tanto la actividad moderada, como la grave se asociaron de
forma independiente a un mayor riesgo de complicaciones infecciosas (OR 2.11,
IC 95% 1,10-4,05, p=0.024) (23). Seis afios despueés finalizé la inclusion de
pacientes en este registro y se publicaron los datos tras una media de
seguimiento de 5 afios. Los resultados obtenidos confirmaron la asociacion entre
la actividad inflamatoria y el riesgo de infecciones en los pacientes con
enfermedad de Crohn (HR 2.24, IC 95% 1.57-3.19, p < 0,001) (24). En ambas
publicaciones, la actividad se categoriz6 en leve, moderada o grave en base a
criterios clinicos y a la respuesta al tratamiento inmunosupresor, pero no se
emplearon indices de actividad estandarizados. Posteriormente, un estudio
publicado por Osterman et al. analizO de manera retrospectiva los datos

obtenidos en siete ensayos clinicos realizados en pacientes con enfermedad de
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Crohn que habian recibido tratamiento con Adalimumab y evalué si la actividad
inflamatoria se relacionaba con una mayor incidencia de infecciones. En este
caso, el grado de actividad se midi6 mediante el empleo del CDAI, el cual se
habia determinado en todas las visitas de control de cada ensayo clinico. Se
observd una asociacion lineal entre la actividad inflamatoria y el desarrollo de
complicaciones infecciosas: por cada incremento en 100 puntos en el CDAI,
aumentaba un 30% el riesgo de infecciones (HR 1.31, IC 95% 1.04-1.64,
p=0.020). Sin embargo, debido al bajo nimero de complicaciones infecciosas
(50 infecciones oportunistas sobre un total de 2266 pacientes) no se realiz6 un
analisis multivariante de los resultados. Ademas, este estudio tampoco evalud el
efecto de otros potenciales factores de riesgo clinicos como la presencia de
comorbilidades y, se ha de tener en cuenta que, los pacientes provienen de
ensayos clinicos, lo que limita la aplicacion de los resultados a ciertos grupos

poblacionales (25).

Asi pues, en la enfermedad de Crohn se ha sugerido el papel que la actividad
inflamatoria puede desempefiar en la aparicion de complicaciones infecciosas,
pero faltan estudios que analicen esta relacion en los pacientes con colitis

ulcerosa y, de manera global, en la ElI.

En este trabajo se evalu6 esta asociacion a partir del empleo de indices
clinicos estandarizados (indice de Mayo parcial para la colitis ulcerosa e indice
de Harvey-Bradshaw para la enfermedad de Crohn) y se observé que, a mayor
actividad inflamatoria, existe mayor riesgo para la aparicion de infecciones (OR:
1.50, IC 95%:1.27-1.78). Ademas, y con el fin de evitar la disparidad existente
en los puntos de corte de los indices clinicos empleados, se repitié el analisis
incluyendo en el modelo de regresiéon la variable binaria actividad si-no. En
ambos casos, es decir, tanto en el modelo de regresion con la actividad como
variable continua, como en el modelo que incluyé la actividad de forma
categorizada, se obtuvo que la gravedad de la enfermedad se relaciona con un
incremento en el riesgo de complicaciones infecciosas. Asi pues, aunque al
comparar la presencia de actividad entre EC y CU se obtienen diferencias
estadisticamente significativas, al evaluar el impacto que la actividad

inflamatoria tiene para el desarrollo de infecciones sobre el total de la muestra,
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con independencia del diagnodstico, la remision y la actividad resultan igual de
significativas. Por otro lado, se ha de apuntar que en el analisis de regresion
logistica no se determiné el efecto de la actividad en el riesgo de infecciones
segun el diagnostico, porque el tamafio muestral quedaria demasiado reducido
y este estudio no estd disefiado para tal andlisis. Ademas, debido a la
naturaleza retrospectiva del estudio, es importante considerar algunas
limitaciones del andlisis. Por un lado, a pesar de que se emplearon indices
clinicos ampliamente utilizados y que han demostrado una adecuada
correlacion con la intensidad de la inflamacion, la evaluacion de la actividad
inflamatoria no se complementé en todos los casos con una valoracion
endoscédpica e histologica. Por otro lado, el momento en el que se evalud la
actividad difirié entre los casos y los controles. En el primer caso, la actividad
se evalu6 cuando el paciente sufrié la infeccion, mientras que, en el segundo,
en ausencia de una infeccion significativa, se determiné al realizar la entrevista
clinica con el paciente. Para una comparacion y una interpretacion mas precisa
de los resultados, lo ideal hubiera sido calcular el promedio de la actividad
inflamatoria de los controles desde su diagndstico, pero esto, como se ha
puntualizado previamente, no resultd posible al tratarse de un analisis
retrospectivo. No obstante, mediante la revisiobn exhaustiva de la historia
clinica, se contrast6 si la informacion obtenida en la entrevista clinica reflejaba

adecuadamente la evolucién de la enfermedad del paciente en cuestion.

A pesar de estas dificultades en la obtencion de los datos, nuestros resultados
son consistentes con los publicados en estudios anteriores (23-25) y determinan
gue la actividad inflamatoria favorece la apariciéon de complicaciones infecciosas

en la Ell, con independencia del tratamiento inmunosupresor.

Estos hallazgos, se han descrito en otras enfermedades inmunomediadas como
la artritis reumatoide, en la que diversos estudios también han observado una
asociacion entre la actividad inflamatoria y el riesgo de infecciones (100-102).
Sin embargo, los mecanismos fisiopatolégicos que conducen a esta situacién no

han sido investigados.
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Es bien conocida la importancia que tiene preservar la barrera epitelial intestinal
intacta y una adecuada composicion de la microbiota para mantener la
homeostasis inmunolégica (3,61,62,156,157). En el caso de la Ell, se ha descrito
que la disbiosis y la aparicibn de defectos en la barrera intestinal, pueden
contribuir de forma potencial al inicio o mantenimiento del proceso
inflamatorio.(61,62,157). A su vez, se ha estipulado que en los pacientes con
enfermedad activa, la propia inflamacion intestinal conduce a una mayor
permeabilidad intestinal con un incremento en el riesgo de translocacion
bacteriana y endotoxemia (158-160). No obstante, no se ha evaluado si estas
alteraciones en la integridad y funcion de la barrera intestinal, especialmente
durante los periodos de actividad, condicionan que los pacientes con Ell sean

mas vulnerables a padecer complicaciones infecciosas.

Asi pues, seria interesante investigar como la respuesta inflamatoria
desencadenada en la Ell puede conducir a un trastorno inmunoldgico que
aumenta el riesgo de infeccion. Los resultados obtenidos en relaciéon a la
actividad inflamatoria conducen al planteamiento de la siguiente pregunta: si la
actividad inflamatoria se relaciona con el riesgo de infeccion y, al mismo tiempo,
se observa un incremento exponencial del mismo con el uso de terapias
combinadas: ¢cual seria el equilibrio 6ptimo entre ofrecer una intensificacion del
tratamiento en los pacientes mas graves sin incrementar el riesgo de
infecciones?. Otra cuestion a plantear es si, en los pacientes de riesgo, seria
mas adecuado incrementar la dosis del farmaco empleado o afiadir otro
inmunosupresor. En este estudio no se evalud el efecto de las dosis de los
farmacos inmunosupresores y, por lo tanto, no se puede resolver de manera
fiable esta disyuntiva. Hacen falta estudios prospectivos disefiados de manera

especifica para ayudar a resolver esta cuestion.

Edad

En nuestro trabajo, la edad no parece estar directamente involucrada con la
aparicion de infecciones en los pacientes con Ell, lo que contrasta con algunos

resultados publicados previamente.
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La edad avanzada supone un factor de riesgo para el desarrollo de
complicaciones infecciosas en la poblacién general. Este incremento en el riesgo
se puede explicar por la mayor presencia de comorbilidades en este grupo
poblacional y por la disfuncion que se produce con la edad en el sistema inmune,
denominada inmunosenescencia. El resultado final es una reduccion en la
capacidad de respuesta de los mecanismos inmunoldgicos frente a la defensa
contra distintos microorganismos (77-79,88). Una revision sistematica en la que
se incluyeron un total de 14 estudios, y que se realiz6 con el objetivo de evaluar
el riesgo de aparicion de complicaciones infecciosas y neoplasias asociado al
uso de terapias con biolégicos en pacientes de edad avanzada con
enfermedades inflamatorias inmunomediadas (Ell, artritis reumatoide, psoriasis),
mostré un incremento en el riesgo para la aparicion de infecciones en los
pacientes mayores de 60 en comparacion a los de menor edad durante el primer
afo de tratamiento con bioldgicos (OR, 2.28; IC 95%: 1.57-3.31) y también al
compararlos con los pacientes de edad avanzada que no recibian este tipo de
tratamiento (OR 3.60; IC 95%: 1.62—-8.01). No obstante, en esta revision no se
analizé el efecto que la comorbilidad o el tipo de terapia ejercen en este tipo de
complicaciones (161). Si se analizan los estudios publicados especificamente en
el ambito de la Ell, la edad avanzada también se ha asociado con la aparicion de
infecciones, sobre todo con las infecciones oportunistas y con aquellas de curso
grave (80,117,162). En su estudio de tipo caso-control, Toruner et al. describen
un incremento en el riesgo para el desarrollo de infecciones oportunistas en los
pacientes mayores de 50 afios (OR: 3.0; IC 95%: 1.2-7.2) (54). Un estudio
multicéntrico japonés mostré resultados similares, al obtener que los pacientes
mayores de 50 afios tienen el doble de riesgo para la aparicion de infecciones
oportunistas que los pacientes de menor edad (OR 2.2, IC95% 1.2-4.0). Sin
embargo, el periodo de seguimiento de este estudio fue de 12 meses, lo que
puede limitar la interpretacion de los resultados dado que el efecto evaluado en
este caso, las infecciones, suele tener un periodo de latencia relativamente largo
(117). En el estudio multicéntrico y retrospectivo de Cottone et. al, se obtuvo que
los pacientes mayores de 65 afos tratados con Infliximab o Adalimumab

presentaban mayor riesgo para el desarrollo de infecciones graves, definidas
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como aquellas que requirieron ingreso hospitalario, al compararlo con pacientes
mas jovenes (11% frente al 2.6%, x* 7.9, p= 0.004) (81). En el caso de los
pacientes con EIl que requieren ingreso hospitalario, la aparicion de
complicaciones infecciosas también se ha relacionado de manera independiente
con la edad, especialmente en los pacientes con comorbilidades asociadas
(72,163,164).

No obstante, y a pesar de la evidencia disponible, la evaluacién de las
complicaciones infecciosas en los pacientes de edad avanzada con Ell resulta
compleja, ya que suele tratarse de un grupo poblacional que no siempre esta
adecuadamente representado en los trabajos de investigacion, a lo que se suma
la heterogeneidad existente entre los diferentes estudios, en cuanto a las
caracteristicas de los pacientes incluidos, la definicion del evento a estudio, es
decir, la infeccidén y otras diferencias en la metodologia empleada. Ademas, la
mayor parte de la literatura disponible evalla el riesgo para el desarrollo de
infecciones en los pacientes de edad avanzada en el contexto de la toma de
tratamiento inmunosupresor. En esta linea, la apariciéon de infecciones en los
pacientes con EIl que reciben terapia inmunosupresora, se ha vinculado con la
edad avanzada (23,33,34,36,54,163,165,166). Pero son pocos los trabajos que
analizan el impacto de la edad como factor de riesgo independiente para la
apariciéon de este tipo de complicaciones y, de hecho, no todos los estudios
publicados apoyan la asociacién entre la edad avanzada y la aparicion de
infecciones (23,108).

En nuestro trabajo, la edad no se relaciona de manera significativa con la
aparicion de infecciones en los pacientes con Ell, lo que contrasta con los
resultados publicados previamente. Segun nuestro andlisis, la edad se
comportaria como un factor de confusion, mientras que la influencia de factores
como la inmunoterapia o la presencia de comorbilidades ejercerian un impacto
mas relevante en el desarrollo de infecciones. Por lo tanto, desde un punto de
vista bioldgico, el efecto de la comorbilidad y de los farmacos inmunosupresores,

resultan mejores como valor predictivo para establecer el riesgo en el desarrollo
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de infecciones en los pacientes con Ell y tal vez, a la luz de estos resultados,
deberia reconsiderarse el papel de la edad como un factor de riesgo
determinante e independiente sobre la aparicion global de infecciones en la ElI.

Asi pues, en base a lo expuesto, aunque la edad parece incrementar el riesgo
para la aparicion de infecciones en los pacientes con EIll, no podemos afirmar
gue exista una relacién causa-efecto directa. Si bien es cierto que, en general,
los resultados de literatura disponible muestran una asociacion estadistica entre
la edad y un incremento en la frecuencia de complicaciones infecciosas en los
pacientes con Ell, no queda demostrado que exista un efecto biolégico casual
directo. Por otro lado, como se ha mencionado, la mayor parte de estudios
disponibles estiman el riesgo en los pacientes de edad avanzada junto al efecto
de la inmunosupresion y son pocos los trabajos que evalian el impacto de la
edad avanzada como factor de riesgo clinico independiente para el desarrollo de
complicaciones infecciosas. También se ha de tener en cuenta que los analisis
publicados no cuantifican la intensidad del riesgo que supone la edad avanzada
para la aparicion de infecciones, ni evalian de manera sistematica la influencia
que, a su vez, otras variables decisivas como la comorbilidad o el estado
nutricional ejercen en este grupo de pacientes. En contraposicién a esto, nuestro
trabajo analiza desde un punto de vista global la influencia que todos estos
factores — edad, comorbilidad e inmunosupresion — ejercen tanto de manera
independiente como al interaccionar entre ellos sobre la aparicién de infecciones
en los pacientes con EIll. En base a los resultados obtenidos en nuestro analisis,
el hecho de que la edad no se presente como factor de riesgo independiente,
puede justificarse por el impacto que otros factores, como la comorbilidad,
ejercen en estos pacientes. Por lo tanto, el incremento en el riesgo atribuido a la
edad para la aparicion de infecciones en los pacientes con Ell, podria responder

mejor al efecto que la comorbilidad supone en este grupo poblacional.

En cualquier caso, y dado que en lineas generales los pacientes de edad
avanzada son una poblacién mas vulnerable, parece razonable ser cauto a la

hora de iniciar terapias inmunosupresoras en este grupo poblacional,
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especialmente si existen comorbilidades asociadas. Para ello, antes de su inicio,
es preciso realizar una valoracion minuciosa de los posibles riesgos y beneficios
existentes. Por otro lado, no ha de olvidarse que la falta de un tratamiento
adecuado o pautas subotpimas, puede conllevar un peor control de la actividad
inflamatoria, lo que, a su vez, podria favorecer un deterioro clinico y funcional de

estos pacientes.

FACTORES DE RIESGO ESPECIFICOS PARA CADA TIPO DE INFECCION

En nuestro estudio se llevd a cabo el analisis segun los distintos tipos de
infeccion. Las infecciones mas frecuentes fueron las respiratorias y las viricas
(principalmente las producidas por los virus herpes simple y varicela-zoster),
seguido de las candidiasis mucocutaneas. Estos resultados son similares a los
descritos en publicaciones previas (43,44,72).

En cuanto a los factores de riesgo para el desarrollo de infecciones, constatamos
gue cada subgrupo tiene unos factores de riesgo propios. En relacién a las
variables clinicas, tan soélo la desnutricion, en el caso de las infecciones
mucocuténeas y las intestinales, y la comorbilidad en el grupo de las infecciones
respiratorias, determinaron mayor riesgo para la aparicion de infecciones. Por su
parte, observamos un incremento en el riesgo con la administracion de
tratamiento inmunosupresor en el grupo de las infecciones respiratorias, las
viricas y en las candidiasis mucocutaneas; mientras que el tipo de terapia se
relacion6 con mayor riesgo en todos los grupos, salvo en el caso de las
infecciones urinarias. No obstante, ha de tenerse en cuenta que la muestra en
cada uno de los grupos resulté pequefa lo que, sumado al hecho de que se trata
de eventos pocos frecuentes, podria explicar que en ocasiones las diferencias
obtenidas no alcancen la significancia estadistica. Otra de las limitaciones en el
analisis por subgrupos, fue que no se pudo obtener el diagndstico microbioldgico
en todos los casos. Esto se debe a que, sobre todo en el caso de las infecciones
recurrentes o0 en aquellas que el paciente consideré6 como significativas, el

diagnéstico se realizé una vez pasado el evento.
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Asi pues, aunque nuestro trabajo se disefié para evaluar el riesgo general de
infecciones y los resultados obtenidos no pueden aplicarse a enfermedades
infecciosas especificas, los resultados obtenidos y los descritos en la literatura,
deben de ayudar a garantizar que se cumplan las medidas preventivas

adecuadas para cada tipo de infeccion (36,72,167-169).

Este estudio no esta exento de limitaciones. Una de las mas importantes, deriva
de su naturaleza retrospectiva. Los estudios de tipo caso-control estan sujetos,
entre otros, a la aparicion de sesgos de memoria y de seleccion de la muestra.
Con el fin de evitarlo, la informacion se obtuvo a partir de tres fuentes distintas.
Para cada paciente, los datos se recogieron a partir de la informacion aportada
en la entrevista clinica guiada por un cuestionario disefiado especificamente
para el desarrollo de este trabajo de investigacion (que se actualizé en cada
visita del paciente), y de la revision tanto de la historia clinica (en soporte fisico e
informético), como de los datos disponibles en la base de datos ENEIDA. Toda
la informacion recopilada se cotejé de manera minuciosa para reducir al maximo
posible este sesgo. Asi pues, la combinacion de las distintas fuentes de
informacion y su analisis exhaustivo proporciona calidad a la recoleccion de los

datos y minimiza un posible sesgo de memoria.

Por otro lado, la recopilacion de datos a partir de un cuestionario puede
favorecer la aparicion de otro tipo de sesgos, como el sesgo de confirmacion,
originado de manera inconsciente o no en los participantes del estudio o en los
propios investigadores. Para reducirlo, se elaboré una lista con las preguntas
que debian realizarse tanto a los casos como a los controles para detectar
infecciones pasadas. Es posible que, en el caso de los participantes, el hecho de
haber padecido una infeccién favoreciera el recuerdo del evento, o en el caso de
los investigadores, el conocimiento de la hipétesis y objetivos del estudio pudiera
favorecer una busqueda e interpretacion sesgada de la informacion. No
obstante, para minimizar este sesgo, se realizO0 un cuestionario uniforme por
parte de diferentes investigadores y se cotejo la informacion en tres fuentes

distintas, que incluian datos objetivos y contrastados.
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Otra de las principales dificultades que pueden aparecer en los estudios de tipo
caso-control, es el sesgo de seleccién. Para prevenirlo, mediante sistema
informatico, se llevé a cabo un muestreo aleatorio simple de toda la poblacion
accesible, en el que todos los pacientes tenian idénticas posibilidades de poder
ser seleccionados. A través de este método de seleccion, se genero una lista al
azar conformada por todos los pacientes con Ell incluidos en la base de datos
ENEIDA de nuestro centro. A partir de esta lista, y siguiendo el orden numérico
establecido, se contactd con cada paciente incluido en ella hasta completar el
tamafio muestral necesario. A pesar de que este tipo de sesgo no puede
eliminarse por completo, este método de seleccion proporciona una muestra
mas representativa de la poblacion con Ell, si se compara con otros estudios
gue evalluan este tipo de complicaciones en los que la muestra se selecciona a
partir de que ocurra el evento (54,72). La validez de la aleatorizacidn se verifico
posteriormente comparando las caracteristicas iniciales de la poblacién elegible
con los pacientes seleccionados. Se confirmd la homogeneidad entre ambos
grupos al no encontrar diferencias significativas en las variables
epidemioldgicas y de diagndstico entre los casos y los controles. Se ha de
mencionar ademas que, se incluyeron tanto pacientes vivos como fallecidos.
En el dltimo caso, la informacion se obtuvo de manera indirecta, es decir, a
partir de personas proximas (habitualmente familiares) a los sujetos incluidos
en el estudio. El hecho de incluir a todos los pacientes, independientemente del
estado vital, contribuy6 a evitar el sesgo de seleccion que se produciria por la
pérdida de esta informacion.

Por otra parte, el disefio retrospectivo ha planteado dificultades a la hora de
determinar variables como el IMC o la actividad inflamatoria, ya que en todos los
casos esta informacion no se pudo recopilar de manera especifica durante la
infeccion. En el caso de la actividad inflamatoria, en ocasiones, la informacion
recopilada al respecto resulté insuficiente y no es posible asegurar en todos los
casos que, durante el periodo que comprende el estudio, el paciente se
encontrara adecuadamente catalogado. No obstante, para mejorar la fiabilidad
de estos datos se revisaron detalladamente las tres fuentes disponibles,

cotejando los pardmetros clinicos y de las exploraciones complementarias
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disponibles. Otra de las dificultades relacionadas con la evaluacion de la
actividad, radica en evitar el eventual sesgo de confusion que puede existir entre
la actividad inflamatoria y la intensidad de la inmunosupresion, variables
intimamente ligadas, ya que los pacientes con indices de actividad mas altos
tienen mas probabilidades de recibir terapias combinadas. En este contexto,
resulta dificil diferenciar qué parte relativa al riesgo infeccioso lo induce la propia
actividad inflamatoria y cual viene determinada por el tratamiento
inmunosupresor. Para ello, como se ha sugerido previamente, deberian llevarse
a cabo estudios prospectivos disefiados especificamente para evaluar el papel
de la actividad inflamatoria en el desarrollo de infecciones en los pacientes con
Ell y su interaccion con otros factores de riesgo, ya que hasta la fecha no se ha
establecido como factor de riesgo para la aparicion de este tipo de

complicaciones.

Otro punto que ha de mencionarse es que, debido al periodo del estudio (el
reclutamiento se realiz6 entre 2015 y 2016), la mayoria de los pacientes
incluidos en el analisis que habian requerido tratamiento con farmacos
biolégicos, habian recibido tratamiento con infliximab o adalimumab (118 y 85
pacientes respectivamente), mientras que se incluyeron pocos pacientes en
tratamiento con los farmacos biolégicos mas recientes (6 pacientes con
Certolizumab, 3 con Golimumab, 3 con Vedolizumab) y ninguno de ellos con
Ustekinumab ni otros inmunosupresores como Tofacitinib. La literatura
disponible que analiza la seguridad de las nuevas terapias biolégicas en la Ell
proviene principalmente de los datos obtenidos a partir de los ensayos clinicos.
En el caso del Vedolizumab, los resultados de diversos estudios que han
evaluado el perfil de seguridad de este farmaco a partir de los ensayos clinicos
disponibles no demuestran un incremento significativo para el desarrollo de
infecciones oportunistas en comparacion a placebo (47-49). Tampoco se ha
mostrado un incremento en el riesgo para este tipo de complicaciones en dos
revisiones que combinan los resultados disponibles en los ensayos clinicos junto
a estudios observacionales post-comercializacién (170,171). Parece que el
mecanismo de accion del Vedolizumab (el bloqueo exclusivo de la integrina

a4p7, mediador de la inflamacién gastrointestinal, que se expresa en la
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superficie de una subpoblacién de linfocitos T que migran preferentemente hacia
el tracto gastrointestinal y que estan involucrados en el proceso inflamatorio de
la enfermedad) explicaria un menor riesgo para la aparicion de infecciones
(48,155). Por su parte, el Ustekinumab también parece tener un perfil de
seguridad favorable. En una revision Cochrane, que incluyo el analisis de los
resultados de cuatro ensayos clinicos disefiados para evaluar la eficacia y
seguridad de los farmacos anti-IL-12 / 23p40 (Ustekinumab y Briakinumab) en la
induccion a la remision en la enfermedad de Crohn, se mostré que, en el caso
del Ustekinumab, las infecciones fueron el evento adverso mas comun, pero las
diferencias no fueron estadisticamente significativas (172). Tampoco se
obtuvieron diferencias respecto a placebo en un ensayo clinico fase Ill que
comparo la eficacia y seguridad de Ustekinumab frente a placebo en pacientes
con enfermedad de Crohn tras dos afios de seguimiento (173). Por el contrario,
la literatura publicada sobre el perfil de seguridad del Tofacitinib, ha mostrado un
aumento en el riesgo de infecciones oportunistas en comparacién a placebo vy,
en particular, para la infeccién por el herpes Zoster (40-42,174). No obstante,
estos resultados deben interpretarse con mucha precaucion, ya que existen
diversas limitaciones que no permiten generalizar sus resultados a todos los
pacientes con Ell. En primer lugar, son andlisis procedentes de datos obtenidos
en ensayos clinicos, por lo que no se incluyen poblaciones de riesgo (como los
pacientes de edad avanzada), el periodo de exposicion suele ser insuficiente vy,
debido a que el nimero de eventos suele ser relativamente bajo, no es posible
llevar a cabo un analisis completo de los factores de riesgo asociados a las
infecciones. Ademas, las comparaciones se realizan frente a placebo, por lo que
no es posible realizar comparaciones frente a otros inmunosupresores ni sobre
el impacto que estos farmacos ejercen en el caso de emplear terapias
combinadas (41,42,47-49,171,172). En el caso de los estudios que incluyen
datos tras la comercializacion de los farmacos, ha de tenerse en cuenta que
habitualmente no se trata de trabajos disefiados especificamente para evaluar la
aparicion de infecciones ni los factores de riesgo asociados, y estdn sometidos a

un potencial sesgo de notificacion (170,171).
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Por ultimo, al tratarse de una poblacién de estudio del ambito hospitalario, la
validez interna queda limitada a este tipo de poblacién accesible. No obstante, lo
habitual es que el seguimiento de estos pacientes se realice desde consultas
especializadas de centros hospitalarios, mientras que es mucho menos probable
gue se haga desde Atencion Primaria o en centros privados exclusivamente, de

forma que la aplicabilidad de los resultados no se veria afectada en gran medida.

Asi pues, segun nuestro estudio, el riesgo para el desarrollo de infecciones en
los pacientes con Ell est4 determinado tanto por la intensidad del tratamiento
inmunosupresor, como por caracteristicas del paciente (comorbilidades y estado
nutricional) y de la enfermedad (actividad inflamatoria). Este hallazgo es
relevante por varios aspectos. El envejecimiento de la poblacién y el incremento
en la incidencia de la enfermedad de la EIll hace que cada vez cobre mayor
importancia la influencia que las comorbilidades distintas a la propia Ell ejercen
en la evoluciébn de la enfermedad, en particular en lo relacionado con la
seguridad de las terapias inmunosupresoras. Por otro lado, los problemas
nutricionales, y en particular la obesidad, son cada vez mas frecuentes en
nuestra sociedad y se han convertido en un problema de salud publica de
primera linea. En lo relacionado con la actividad inflamatoria, el hecho de que se
haya postulado como factor de riesgo para el desarrollo de infecciones, genera
un dilema importante, ya que habitualmente son estos pacientes los que van a
recibir terapias combinadas y por tanto podrian estar expuestos a dos factores
de riesgo para las infecciones. Asi mismo, se ha de mencionar que, al evaluar la
posible existencia de correlacion entre las variables incluidas en el modelo de
regresion, los resultados obtenidos no fueron significativos (valores de tolerancia
superiores a 0.2 y de factor de inflacion de la varianza inferiores a 3 en todos los
analisis realizados). Esto demuestra que existe una baja asociacién entre las
variables independientes del modelo, lo que se traduce en una buena capacidad

predictiva del mismo.

Por consiguiente, nuestros resultados pueden ayudar a identificar a aquellos
pacientes de riesgo que podrian beneficiarse de un seguimiento mas estrecho,

de estrategias especificas para prevenir el desarrollo de complicaciones
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infecciosas o incluso de la adaptacion de los tratamientos inmunosupresores,
especialmente cuando va a ser necesaria la intensificacién del mismo. Debe
prestarse especial atencibn a los pacientes que reciben terapias
inmunosupresoras combinadas, al incrementarse la magnitud del riesgo; al
mismo tiempo, debe intentar garantizarse un adecuado aporte nutricional y
control de peso y ha de plantearse con cautela la mejor opcion terapéutica en los
pacientes con comorbilidades asociadas. Si se tienen en cuenta estas
condiciones y, en base a los resultados obtenidos en este trabajo, se ha
realizado una estratificacion del riesgo con el fin de que pueda contribuir a la
toma de decisiones en la préactica clinica. No obstante, seria necesaria la
creacion de modelos validados externamente para estimar de manera mas

precisa el riesgo para el desarrollo de infecciones en los pacientes con Ell.

Sin embargo, estos resultados generan al mismo tiempo una serie de preguntas
que este estudio no puede responder. Por una parte, deberia de determinarse la
importancia especifica que cada comorbilidad ejerce para el desarrollo de
complicaciones infecciosas. Por otra parte, debe estudiarse el papel
fisiopatologico que la actividad inflamatoria y el estado nutricional, en concreto la
obesidad, desempefian en la aparicion de infecciones en los pacientes con EIl.
También seria interesante establecer los factores de riesgo propios para cada

tipo de infeccion en estos pacientes.

Por lo tanto, este estudio pone de manifiesto la necesidad de una evaluacion
global del riesgo para la aparicién de infecciones en la Ell y la estimacion del
riesgo para el desarrollo de infecciones significativas en base a la interaccion de
la inmunosupresion farmacolégica junto a otros factores de riesgo clinicos.
Ademas, los resultados obtenidos pueden aplicarse no sélo a las infecciones
graves y oportunistas, si no que pueden generalizarse a aquellas infecciones del
entorno ambulatorio que bien por su frecuencia o por la repercusién en la calidad
de vida del paciente, se consideran como significativas y van a plantear con
frecuencia dilemas en el manejo de los pacientes con Ell en la practica clinica
habitual. Al mismo tiempo, nuestro analisis incluyé un espectro mas amplio y
heterogéneo de pacientes, al abarcar al conjunto de pacientes con Ell, a

diferencia de otras publicaciones. Todo esto, puede ayudar a optimizar el
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tratamiento de estos pacientes y a reducir la aparicion de este tipo

complicaciones.
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5.8 CONCLUSIONES
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El tratamiento inmunosupresor es el principal factor de riesgo asociado a
la aparicion de infecciones en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal.

El tipo de terapia es un factor de riesgo determinante y las terapias
combinadas suponen in incremento en el riesgo con caracter
multiplicativo

Para evaluar adecuadamente el riesgo individual de infeccion para cada
paciente, conviene considerar también otros factores de riesgo, como
son: la presencia de comorbilidad, el indice de masa corporal y la
actividad inflamatoria intestinal.

Tanto la comorbilidad como la actividad inflamatoria presentan una
asociacion lineal positiva con el desarrollo de complicaciones
infecciosas.

La presencia de comorbilidad es mejor predictor de infecciones en los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal que la edad
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5.9 ANEXOS
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5.9.1 ANEXO 1: HOJA DE INFORMACION PARA LOS PARTICIPANTES

El Servicio de Medicina Digestiva del Hospital Clinico Universitario de Valencia,
esta desarrollando un proyecto de investigacion para el que solicitamos su

participacion.

Titulo del proyecto: Impacto de la inmunosupresion en el desarrollo de
infecciones en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal: estudio caso-

control.
Quién realizar el estudio:

Dra. Garcia Gimeno, Natalia
Dr. Tosca Cuquerella, Joan
Dr. Minguez Pérez, Miguel
Dr. Mora Miguel, Francisco

Todos ellos son médicos del Servicio de Medicina Digestiva del Hospital Clinico

Universitario de Valencia.
En qué consiste el estudio

Se trata de un estudio en el que se pretende revisar la historia de su
enfermedad para analizar sus datos de forma conjunta con los de otros
pacientes, con el fin de determinar el riesgo de los tratamientos

inmunosupresores y de otros factores en la aparicion de infecciones.

La informacion se obtendra de los datos clinicos recogidos en los registros de

nuestro servicio, de su historia clinica y de una entrevista con usted.
Qué se pretende estudiar

Se intentara evaluar, entre los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal,
la importancia que tienen los tratamientos inmunosupresores y otros factores

de riesgo en el desarrollo de complicaciones infecciosas.
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El objetivo es determinar el peso que tiene cada uno de ellos en la aparicion de
infecciones, para poder identificar en un futuro, a aquellos pacientes a los que

les serdn mas beneficiosos o, al contrario, mas perjudiciales.
Donde se realiza el estudio

El estudio se realiza exclusivamente en nuestro centro, entre consultas
externas de nuestro servicio y la Unidad de Motilidad Digestiva del Hospital

Clinico Universitario de Valencia.
Quién puede participar

Puede participar cualquier paciente diagnosticado de enfermedad inflamatoria
cronica intestinal en sus diferentes variantes (colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn, enfermedad inflamatoria intestinal no catalogada y colitis

indeterminada).

Por los datos que conocemos, usted en principio cumple con estos criterios y

por ello le proponemos participar en este proyecto de investigacion.

Para que pueda tomar la decision que mejor se adapte a sus intereses, le

informamos de lo siguiente.
Compromiso ético

La presente investigacion se regira en todo momento por las disposiciones
éticas contenidas en la Declaracion de Helsinki, version de Fortaleza (Brasil de
Octubre de 2013 y por lo contemplado en la legislacion espafiola,
especialmente en la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica y la Ley Organica

15/1999 de Proteccion de Datos de caracter personal.

Asimismo, se han contemplado las Normas de Buena Practica Clinica de la
Guia ICH E6 (CPMP/ICH/135/95)

163



Consentimiento Informado

Desde el momento en que usted acepte participar, le solicitaremos que firme el
Consentimiento Informado que figura al final de este documento. Antes de la
firma podrd preguntar cualquier aspecto que no le haya quedado

completamente aclarado.

Si decide no participar, usted continuara recibiendo la asistencia que viene
recibiendo hasta la actualidad sin que esta negativa suponga ningun perjuicio

en su relacion con su médico actual ni con este servicio de Medicina Digestiva.

Si decide participar, en el momento de firmar el documento de consentimiento
informado sus datos serdn incluidos en el estudio tras una entrevista y la

revision de su historia clinica.

Del mismo modo debe saber, qué si después de dar su consentimiento decide
retirarlo, sus datos se retiraran del proyecto de investigacion y usted continuara

Su seguimiento y su tratamiento como de costumbre.
Riesgos y beneficios para los participantes en la investigacion

Este proyecto de investigacion no tiene como objetivo la experimentacion con
medicamentos nuevos ni con técnicas distintas a las habituales que estamos
utilizando en el seguimiento de su enfermedad; la medicacion que le podamos
indicar sera la habitual y en las mismas dosis que la que le prescribiriamos sin
participar en el proyecto, por lo tanto, usted no va a someterse a ningun riesgo

diferente a los de la practica habitual.

El beneficio esperado consiste en adquirir nuevos conocimientos que puedan
mejorar en un futuro las expectativas de tratamiento y de disminucién de
complicaciones infecciosas en pacientes con enfermedad inflamatoria

intestinal.
Intimidad y Proteccion de datos:

El presente proyecto de investigacion cumple todos los requisitos establecidos

en la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal por
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lo que su identidad estara en todo momento protegida y no se revelara ningun
dato personal que pueda identificarle en ninguna publicacion resultado del

mismo.

A sus datos personales y de salud sélo tendran acceso los investigadores y
ocasionalmente los miembros del Comité Etico de Investigacion Clinica, asi
como auditores o autoridades sanitarias. Usted, al aceptar formar parte de este
proyecto y firmar el Consentimiento Informado, autoriza este acceso. Si
cualquier otra persona diferente a los enunciados debiera acceder a sus datos,

so6lo podra hacerlo si usted lo autoriza expresamente.
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5.9.2 ANEXO 2: HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Datos del estudio para el que se otorga el consentimiento
Investigadores

Dra. Garcia Gimeno, Natalia
Dr. Tosca Cuquerella, Joan
Dr. Minguez Pérez, Miguel
Dr. Mora Miguel, Francisco

Titulo proyecto: Impacto de la inmunosupresion en el desarrollo de infecciones

en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal: estudio caso- control

Centro de investigacion: Servicio de Medicina Digestiva. Hospital Clinico

Universitario de Valencia

Persona que proporciona lainformacién y la hoja de consentimiento

Nombre:

Apellidos:

Datos del participante/paciente

Nombre:

Apellidos:

Declaro que

2. He leido la hoja de informacién al participante sobre el estudio citado y
acepto participar en él.

3. Se me ha entregado una copia de la hoja de informacién al participante
y una copia de este consentimiento Informado, fechado y firmado. Se me
han explicado las caracteristicas y el objetivo del estudio y los posibles

beneficios y riesgos del mismo.
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4. Se me ha dado tiempo y oportunidad para realizar preguntas. Todas las
preguntas fueron respondidas a mi entera satisfaccion.

5. Sé que se mantendré la confidencialidad de mis datos.

6. Otorgo mi consentimiento de manera voluntaria y sé que soy libre de
retirarme del estudio en cualquier momento del mismo, por cualquier

razon y sin que tenga ningun efecto sobre mi tratamiento médico futuro y
Doy O
No doy O

mi consentimiento para la participacion en el estudio propuesto.

Firma del participante Firma del investigador

Fecha:

El presente documento de Consentimiento Informado forma parte como hoja n°
4, del documento “HOJA DE INFORMACION PARA LOS PARTICIPANTES EN
LA INVESTIGACION
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5.9.3 ANEXO 3: CLASIFICACION DE MONTREAL

Enfermedad de Crohn

A. Edad de comienzo (Age)

L. Localizacion (Location)

B. Comportamiento (Behaviour)

Colitis ulcerosa

Extension

Gravedad (Severity)

Al. Comienzo hasta los 16 afios incluidos
A2. Comienzo entre los 17 y los 40 afios

A3. Comienzo a partir de los 40 afios

L1. Afecta a ileon distal (incluye la afectacion de ciego si
ocurre por cintinuidad)

L2. Afecta a colon
L3. Afecta a ileon distal y colon

L4. Se anade a cualquiera de las anteriores si se afecta
tubo digestivo alto (de boca a ileon proximal)

B1. Comportamiento inflamatorio (ni estenosante ni
fistulizante)

B2. Comportamiento estenosante
B3. Comportamiento perforante

B4. Se afade a cualquiera de las anteriores si hay
enfermedad perianal.

E1. Proctitis ulcerosa (afectacion limitada al recto)

E2. Colitis izquierda o distal (afectacion distal al angulo
esplénico)

E3. Colitis ulcerosa extensa o pancolitis (afectacion
proximal al &ngulo esplénico)

S0. Remision clinica
S1. Leve
S2. Moderada

S3. Grave
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5.9.4 ANEXO 4: INDICE DE MAYO PARCIAL

Variable Puntuacion
Ndmero de Namero habitual durante la remision 0
deposiciones 1-2 deposiciones més de lo habitual 1

3-4 deposiciones mas de lo habitual 2
Mas de 5 deposiciones de lo habitual 3
Sangrado rectal Ausente 0
Hilos o trazas de sangre en menos de la mitad de las |1
deposiciones 2
Sangrado visible mezclado con las heces en la mayoria de | 3

las deposiciones

Rectorragia sin heces
Valoraciéon médica Normal

Enfermedad leve

Enfermedad moderada

w N —» O

Enfermedad grave

Puntuacion: entre 3y 4 leve; de 6 a 10 moderada; > 10 grave
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5.9.5 ANEXO 5: INDICE DE HARVEY-BRADSHAW

Variable
Estado general

Dolor abdominal

Numero de deposiciones
liquidas diarias
Masa abdominal

Complicaciones

Muy bueno
Regular
Malo

Muy malo

Terrible
Ausente

Ligero
Moderado

Intenso

Ausente
Dudosa
Definida

Definida y dolorosa
Ninguna

Artralgia

Uveitis

Eritema nodoso

Aftas

Pioderma gangrenoso
Fistula anal

Otras fistulas

Abscesos

Puntuacion: < 6 leve; 6-12 moderada; > 12 grave

Puntuacion
0

3
1 punto por deposicién

0
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5.9.6 ANEXO 6: INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL
HosPITAL CLINIC UNIVERSITARI DE VALENCIA

....................

AGENCIA
VALENCIANA
DE SALUT

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL CLINIC
UNIVERSITARI DE VALENCIA

D. Manuel Labios Gomez, Secretario del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Clinic
Universitari de Valencia

CERTIFICA

Que en este Comité, en su reunidn de fecha 27 de febrero de 2014, y segln consta en el acta de la
misma, se han analizado los aspectos éticos y cientificos relacionados al proyecto de investigacion
que lieva por titulo:

Impacto de la inmunosupresion en el desarrollo de infecciones en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal: estudio caso-control.

Que sera llevado a cabo en el Servicio de Medicina Digestiva y cuyo investigador principal es el Dr.
Joan Tosca Cuquerella, acordande que relne las caracteristicas adecuadas referentes a
informacion a los pacientes y cumplimiento de los criterios éticos para la investigacion médica y
biomédica establecidos en la Declaracién de Helsinki (Junio 1964, Helsinki, Finlandia) de ia
Asamblea Médica Mundial, y sus revisiones (Octubre 1975, Tokio, Japén), (Octubre 1983, Ve necia,
Italia), (Septiembre 1989, Hong Kong), (Octubre 1998, Somerset West, Sudafrica), (Octubre 2000,
Edimburgo) y (Octubre 2008 Sel, Corea) en la Declaracion Universal sobre el Genoma Humano
y los Derechos del Hombre de la UNESCO y los acuerdos del Protocolo Adicional del Consejo
de Europa para la proteccion de los Derechos del Hombre y de la dignidad del ser humano
frente a la aplicaciones de la biologia y de la medicina (Paris 12-1-1998, ratificado el 23-7-1399).

Lo que certifico a efectos oportunos.

Valencia, 27 de febrego de 2014

Fdo. : Dr. D. D. Manuel Labiés Gomez
Secretario del Comité Etico de Investigacién Clinica
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