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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la exposicion a infliximab no se asocia a un mayor riesgo de malignidad o sindro-
me hemofagocitico en nifios con enfermedad inflamatoria intestinal. La exposicién a tiopurinas si es un antecedente importante
para el desarrollo de estas complicaciones.

Comentario de los revisores: el uso de infliximab y otras terapias bioldgicas no parece aumentar el riesgo de aparicion de
tumores a medio plazo, aunque seria conveniente ampliar el tiempo de seguimiento. Se deben recomendar medidas de preven-
cién primaria y secundaria, especialmente si estan tomando tiopurinas y no han tenido primoinfeccion por virus de Epstein-
Barr.

Palabras clave: factor de necrosis tumoral alfa/antagonistas e inhibidores, enfermedad inflamatoria intestinal, riesgo de malig-
nizacion, linfohistiocitosis hemofagocitica.

Infliximab treatment in inflammatory bowel disease does not increase the risk of malignancy

Abstract

Authors’ conclusions: exposure to infliximab is not associated with an increased risk of malignancy or hemophagocytic syn-
drome in children with inflammatory bowel disease. Exposure to thiopurines is an important antecedent for the development
of these complications.

Reviewers’ commentary: the use of infliximab and other biological therapies does not seem to increase the risk of onset of
tumors in the medium term, although it would be advisable to prolong the follow-up time. Primary and secondary prevention
measures should be recommended, especially if patients are treated with thiopurines and have not had primoinfection by

Epstein-Barr virus.

Key words: tumor necrosis factor antagonist, inflammatory bowel disease, cancer risk, hemophagocytic lymphohistiocytoses.

RESUMEN ESTRUCTURADO Poblacién de estudio: 5766 pacientes atendidos durante

un periodo de 9 afios, con diagndstico confirmado de Ell,
Objetivo: comparar las tasas de incidencia de malignidad en ~ menores de 17 afios de edad en EE. UU.y entre 6 afios y 17
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) expues- ~ en la UE. Los pacientes se comparan con una base de datos
tos y no expuestos a tratamiento biolégico (infliximab). poblacional de EE. UU. (SEER). Esta previsto un seguimiento

de la cohorte durante 20 afios.
Disefo: estudio de cohortes prospectivo multicéntrico.

Evaluacion del factor de riesgo: se establecen tres cohor-
Emplazamiento: 82 unidades de gastroenterologia pedié- tes de estudio: 2824 pacientes expuestos a tratamiento bio-

trica de EE.UU. (56) y de la Union Europea (UE) (26). l6gico (anti factor de necrosis tumoral [anti-TNF] u otros),
2396 expuestos a infliximab (IFX) (es una subcohorte de la

anterior) y 2942 expuestos a tratamientos no bioldgicos
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(aminosalicilatos, corticoides, tiopurinas [TP], metotrexato o
antibidticos).Todas las cohortes de estudio fueron estratifica-
das segun hubiesen recibido o no tratamiento con TP o me-
totrexato.

Medicion del resultado: se calcularon las tasas de maligni-
dad y de sindrome hemofagocitico (SHF) por 1000 pacientes-
afio de seguimiento para cada cohorte dividiendo el nimero
total de eventos entre la exposicion acumulada de pacientes-
afio y multiplicando por 1000. Se expresaron los resultados
con sus intervalos de confianza del 95% (IC 95). Las tasas se
estratificaron seglin la exposicion aTP y metotrexato, pudien-
do cada paciente contribuir a varias cohortes en pacientes-
afio de seguimiento segun los tratamientos recibidos.

El riesgo respecto a la poblacion general se evalué con la ra-
z6n de la tasa de incidencia estandarizada (RTI), expresada
como el cociente del nimero de eventos observados en cada
cohorte y el nimero esperado en la cohorte poblacional. Se
proporcionaron sus valores y los IC 95 ajustados segtin géne-
ro, edad y raza.

Resultados principales: la duracion media del seguimiento
fue de 4,7 afios, con un total de 24 543 pacientes-afo de se-
guimiento. Se detectaron |5 tumores (8 de ellos leucemia/
linfoma), 10 de ellos en expuestos a IFX (9 de los cuales
también aTP). En conjunto, |3 de los 15 tumores se asociaron
a la exposicién a TP,

Se detectaron cinco casos de SHF, todos con exposicion a TP
y ninguno a anti-TNF. Cuatro se asociaron con primoinfec-
cion por virus de Epstein-Barr y uno a citomegalovirus.

Las tasas de incidencia no ajustadas en la cohorte expuesta a
IFX no mostraron mayor riesgo de malignidad (0,46/1000
pacientes-afio) ni de SHF (0/1000 pacientes-afio) en compa-
racién con los no expuestos a biologicos (malignidad,
0,56/1000 pacientes-afio, SHF 0,2/1000 pacientes-afio).

Al comparar con la cohorte poblacional, no se observé un
aumento del riesgo de malignidad en los pacientes expuestos
a IFX (RTI: 1,69, 1C 95:0,46 a 4,32) respecto a los no expues-
tos (RTI:2,17,1C 95:0,59 a 5,56), incluso cuando se analizaron
los datos estratificando segtn la exposicién a TP.

Conclusion: la exposicién a IFX no se asocia a un mayor
riesgo de malignidad o SHF en nifios con Ell, mientras que la
exposicion a TP si es un antecedente importante para el de-
sarrollo de estas complicaciones.

Conflicto de intereses: el financiador participa en el disefio
del estudio, andlisis e interpretacion de los resultados y en la

redaccion del manuscrito.

Fuente de financiacion: Jansen Scientific Affairs.
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Justificacion: desde hace afios se estudia la asociacion entre
Ell y la aparicién de tumores'?. La inflamacion mantenida es
una de las causas que se postulan, por lo que los tratamientos
mas recientes van dirigidos a la remision histoldgica o profun-
da para limitar su papel. Estos tratamientos bioldgicos actuan
sobre diferentes puntos del sistema inmunitario, por lo que
es importante evaluar si pueden aumentar el riesgo de tumo-
res al disminuir la “vigilancia inmunoldgica” en una poblacion
ya de por si mas susceptible.

Validez interna: la poblacién de estudio se define clara-
mente. Se reclutan pacientes de forma consecutiva, pero se
revisa que haya pacientes de cada grupo de tratamiento, sin
explicar cémo lo hacen, por lo que no puede descartarse la
existencia de un sesgo de seleccion. La exposicion a farmacos
se mide por paciente/afio. El efecto se mide como aparicion
de tumor o SHF, teniendo en cuenta la relacién temporal
entre el efecto y el tratamiento mas reciente en los casos de
pacientes que contribuyen a varias cohortes.

En el momento de la inclusién en el estudio las cohortes de
tratamiento bioldgico tienen mas duracion de la enfermedad
y mayor gravedad. Se les sigue mas tiempo como media, apor-
tan mds pacientes y por tanto mas pacientes/afio de segui-
miento. Esto podria aumentar la frecuencia de asociacion
entre exposicion y efecto, hecho que no se observa en el
estudio.

Se realiza control de los posibles factores de confusion, estra-
tificindose por exposicion aTP y ajustindose por edad, géne-
ro y raza, aunque podria haber sido interesante realizar un
andlisis multivariante. Segun las guias actuales, es muy proba-
ble que todos los pacientes con IFX hayan recibido TP en al-
gun momento, por lo que seria interesante registrar el tiempo
libre de TP.

Importancia clinica: no se observa un aumento del riesgo
de tumores en el grupo de tratamiento con IFX respecto a la
poblacion (RTI de 1,69 [IC 95:0,46 a 4,32]). Tampoco respec-
to al grupo de tratamiento no bioldgico ajustado por uso de
TP (0,53 frente 2 0,69,con TP de 0,31 frente a 0,32 sin TP). Se
observa una tendencia a un mayor riesgo en todos los grupos
que reciben TP, aunque no es estadisticamente significativo,
probablemente porque el efecto que se estudia es muy poco
frecuente. Ninglin paciente con SHF habia recibido IFX.

La ausencia de asociacién con aparicion de tumores es un
resultado importante, al ser una complicacién clinicamente
muy relevante. Por esto, el tiempo de seguimiento parece
€sCaso.

Los estudios previos ya apuntaban a este resultado. La apari-
cion de tumores linfoproliferativos y cutaneos se relaciona
fundamentalmente con el uso de TP y la primoinfeccion por
virus de Epstein-Barr®*. En adultos tampoco se ha demostra-
do que IFX aumente la incidencia de tumores®.
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El problema que se plantea es que hay situaciones clinicas que
aconsejan el uso de TP como tratamiento coadyuvante (pre-
vencion de inmunogenicidad de los tratamientos bioldgicos,
ahorro de corticoides, etc.). Habria que definir duracién de
las pautas o valorar el uso de metotrexato, que en este estu-
dio no parece relacionado con malignidad.

Aplicabilidad en la practica clinica: el uso de infliximab
y otras terapias bioldgicas no parece aumentar el riesgo de
aparicion de tumores a medio plazo, aunque seria convenien-
te ampliar el tiempo de seguimiento. A pesar de ello la Ell
parece aumentar el riesgo de algunos tipos de tumores y SHF.
Se deben recomendar medidas de prevencién primaria y se-
cundaria, especialmente si estan tomando TP y no han tenido
primoinfeccion por virus de Epstein-Barr.
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