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La diverticulitis aguda (DA) es una enfermedad inflamatoria del colon con una prevalencia elevada. En los paises con un alto
nivel de desarrollo socioeconémico, como los EE. UU., su prevalencia se ha incrementado de formma muy importante en las
Ultimas décadas (209 casos por 100.000 personas afio) y es responsable de un gasto sanitario anual superior a los 5,5 billones
de ddlares (1,2).

La diverticulosis es la formacién de diverticulos en la pared del colon. La mayoria de los pacientes la padecen de forma
asintomatica, y el riesgo a desarrollar sintomas a lo largo de su vida es menor del 5% (3). Sin embargo, dado que la
prevalencia de diverticulosis en personas mayores de 60 afos es superior al 50%, la DA es una enfermedad muy prevalente
(4). Entre los que la desarrollan, aproximadamente un 20%, tendran mas episodios de esta enfermedad en los 10 anos
siguientes (2). La mayoria son mayores de 50 aflos, aunque esta enfermedad es cada vez mas frecuente en personas mas
jovenes y es mas prevalente en mujeres y en personas de raza blanca (5).

La DA es la inflamacién de uno o mas diverticulos del colon (generalmente en colon descendente y sigma). Tipicamente, los
pacientes presentan un dolor agudo o subagudo abdominal que generalmente se localiza en el cuadrante inferior izquierdo
del abdomen. En ocasiones, se asocian al cuadro de dolor abdominal, nduseas sin vomitos, fiebre baja, cambios en el ritmo
intestinal y elevacion en los marcadores séricos inflamatorios y leucocitosis con desviacion izquierda (6). Esta enfermedad
inflamatoria se clasifica en complicada y no complicada. Esta Ultima incluye un adelgazamiento de la pared del colon en la
zona del diverticulo con cambios inflamatorios peri colénicos; mientras que en la complicada se afiaden la formacién de
abscesos, peritonitis, obstruccion intestinal y/o fistulas. Aproximadamente, un 12% de los pacientes con DA desarrollan una
DA complicada (7). El manejo de esta enfermedad depende de la gravedad de su presentacion, la presencia de
complicacionesy la comorbilidad del paciente. En el caso de la DA no complicada, se maneja de forma ambulatoria si la
comorbilidad del paciente lo permite; mientras que la DA complicada requiere una intervencion quirdrgica para el paciente.

En la mayoria de los casos, el tratamiento antibidtico en los pacientes con DA logra la curacidn de la enfermedad aguday la
reduccién de una complicacion (abscesos, perforaciones y/o obstrucciones intestinales). Dentro del tratamiento, los
antibidticos mas frecuentemente utilizados en pacientes ambulatorios son la combinacién de metronidazol y una
fluoroquinolona o el empleo aislado de amoxicilina-acido clavulanico (8,9). A pesar de que estos suelen ser los que mas se
prescriben, su efectividad y sus riesgos no son bien conocidos. La Agencia Americana del Medicamento y los Alimentos
(FDA) recomienda que el empleo de fluoroguinolonas se reserve cuando no haya tratamientos alternativos antibiéticos
debido al riesgo de los efectos secundarios que tienen (10).

Gaber y Cols. han efectuado un estudio retrospectivo de cohortes para determinar la efectividad y los riesgos de la
utilizacion de metronidazol y una fluoroquinolona vs. amoxicilina-acido clavuldnico en pacientes con una DA no complicada
en tratamiento ambulatorio.

Para ello, utilizaron una cohorte de pacientes adultos con DA, provenientes de dos cohortes poblacionales de pacientes de
los EE. UU.: una que incluye una poblacién de edades comprendidas entre los 18 y los 64 aflos (MarketScan) y otra de
personas mayores de 65 anos (Medicare). Todos los pacientes incluidos eran inmunocompetentes y tratados de su DA de
forma ambulatoria. Se estudiaron los pacientes tratados con la combinacién antibiética de metronidazol junto a
ciprofloxacino administrado por via oral (grupo metronidazol con fluorogquinolona) vs. amoxicilina-acido clavulanico
administrado por via oral. Se evalud el riesgo al aflo de ingreso hospitalario, cirugia urgente e infeccién por Clostridioides
difficile y el riesgo a los 3 afos de cirugia electiva.

En la cohorte de MarketScan se identificaron 106.361 enfermos tratados con metronidazol-fluoroquinolona y 13.160 tratados
con amoxicilina-acido clavulanico. No hubo diferencias entre ambos grupos en el riesgo de admision al afio de seguimiento
(diferencia de riesgo: 0,1 puntos de porcentaje; IC 95%: -0,3-0,6); en el riesgo de cirugia urgente al afo de seguimiento
(diferencia de riesgo: 0,0 puntos de porcentaje; IC 95%: -0,1-0,1); en el riesgo de infeccion al afo por Clostridioides difficile
(diferencia de riesgo: 0,0 puntos de porcentaje; IC 95%: -0,1-0,1); ni en el riesgo de cirugia electiva a los 3 afos de seguimiento
(diferencia de riesgo: 0,2 puntos de porcentaje; IC 95%: -0,3-0,7).

En la cohorte de Medicare se identificaron 17.639 enfermos tratados con metronidazol-fluoroquinolona y 2.709 tratados con
amoxicilina-acido clavulanico. No hubo diferencias entre ambos grupos en el riesgo de admisién al afo de seguimiento
(diferencia de riesgo: 0,1 puntos de porcentaje; IC 95%: -0,7-0,9); en el riesgo de cirugia urgente al aflo de seguimiento
(diferencia de riesgo: -0,2 puntos de porcentaje; IC 95%: -0,6-0,1); ni en el riesgo de cirugia electiva a los 3 afos de
seguimiento (diferencia de riesgo: -0,3 puntos de porcentaje; IC 95%: -1,1-0,4). Sin embargo, el riesgo de infeccién al afio por
Clostridioides difficile fue mas elevado en el grupo tratado con metronidazol-fluoroquinolona que en el tratado con
amoxicilina-acido clavulanico (diferencia de riesgo: 0,6 puntos de porcentaje; IC 95%: 0,2-1,0).

Los autores concluyen que el tratamiento ambulatorio de DA no complicada con amoxicilina-acido clavulanico es tan
efectivo como el tratamiento con metronidazol-fluoroquinolonas, sin observar diferencias durante el seguimiento en el
riesgo de ingresos posteriores por nuevas DA, infecciones por Clostridioides difficile, cirugias urgentes y cirugias electivas.
Sin embargo, el empleo de amoxicilina-acido clavulanico puede reducir los riesgos de los efectos secundarios relacionados
con el empleo de fluoroquinolonas sin afectar los beneficios en el tratamiento de la DA.

Entre las limitaciones del estudio se encuentran que las dos cohortes poblacionales empleadas en este estudio no reflejan
completamente la prescripciéon de antibidticos en la DA no complicada y que el disefio del estudio de cohortes
retrospectivas hace que no esté exento de sesgos de confusiéon en el analisis.
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La incidencia y la prevalencia de las dos formas principales de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), que son la colitis
ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC), estan aumentando en todo el mundo, si bien las tasas se estan estabilizando
en Europay en EE. UU. en los dltimos anos (1). La incidencia de la Ell es mas alta en las edades comprendidas entre los 20 y
29 afos, con una media de edad del diagnostico de la CU y de la EC de 34,9 y 29,5 afos, respectivamente (2). Asi, el pico de
incidencia de estas enfermedades coincide en gran manera con el periodo reproductivo de muchas mujeres con Ell,
teniendo un impacto considerable en la toma de importantes decisiones como es el momento de quedarse embarazadas.
En general, las mujeres con una Ell quiescente tienen las mismas tasas de fertilidad que las mujeres sin Ell (3); sin embargo,
las tasas bajan en aquellas mujeres con Ell activa y/o en las que tienen historia previa de cirugia pélvica (3). La Ell activa se
asocia con un mayor riesgo de fendmenos adversos del embarazo, como la perdida precoz del embarazo, el bajo peso al
nacer de los fetos y los nacimientos pretérmino (4-6). Las mujeres con Ell, ya sea activa o latente, tienen mas riesgos de
acontecimientos adversos durante el embarazo y se pueden beneficiar de una evaluacion de un embarazo de alto riesgo
(3-7). En estos casos, si el personal sanitario encargado del seguimiento del embarazo no esta familiarizado con el manejo de
este tipo de embarazos, se recomienda que la paciente sea remitida a una unidad obstétrica especializada (3).

El manejo terapéutico médico de las mujeres con Ell es esencial para optimizar el adecuado desarrollo del embarazo (8). La
mayoria de los medicamentos empleados para la Ell son seguros en su utilizaciéon durante el embarazo. Sin embargo, las
pacientes malinterpretan con cierta frecuencia sus riesgos e interrumpen los tratamientos antes o durante el embarazo (9).
Un estudio muestra que tan sélo un 60-75% de las mujeres embarazadas con Ell cumplen el plan terapéutico aconsejado
por su médico (10). De tal modo que, tanto las pacientes como los profesionales sanitarios encargados de sus cuidados
(incluyendo gastroenterdlogos, obstetras y pediatras) necesitan guias clinicas actualizadas con las Ultimas evidencias
cientificas para abordar, de forma critica y apropiada, el impacto y la seguridad de la medicacién empleada en la Ell durante
el embarazo-postparto y poder asi asegurar una toma de decisiones lo mas adecuada posible.

Los medicamentos bioldgicos han supuesto una verdadera revolucion en el manejo de la Ell, logrando tasas muy elevadas
de remision de la enfermedad (11,12). Desde la llegada del primer inhibidor del factor de necrosis tumoral (TNF), el infliximab,
la introduccién de otros tres inhibidores del TNF (adalimumalb, certolizumab pegol y golimumab) (12,13) y los farmacos
biolégicos no-TNF (p.e. el vedolizumab con efecto anti-integrina), han ampliado el arsenal terapéutico para el tratamiento de
la Ell. Gran parte de estos farmacos atraviesan la barrera placentaria (14-19), por lo que es crucial conocer la evidencia
existente en relacién con el uso adecuado y la seguridad de estas medicaciones durante el embarazo. Su empleo durante el
embarazo no se asocia con efectos adversos obstétricos como los nacimientos pretérminos, el bajo peso al nacer del feto y/o
anormalidades congénitas (20-26). Sin embargo, el impacto en el desarrollo del sistema inmunolégico del feto, su
crecimiento y el riesgo de enfermedades autoinmunes y neoplasias en los afios futuros han sido poco estudiados. En esta
linea, los datos actualmente disponibles no son concluyentes en relacion con los riesgos de infeccion de los niflos expuestos
a farmacos anti-TNF o tiopurinas (27-30).

Kanis y Cols. han efectuado un estudio retrospectivo multicéntrico nacional (Paises Bajos) para estudiar el estado de salud
de los nifos nacidos de madres con Ell y conocer el impacto en ellos de la medicaciéon utilizada para esta enfermedad
durante el embarazo.

Para ello, se invitd a participar a mujeres con Ell tratadas en veinte hospitales con historia de embarazo en los archivos
clinicos durante los afios 1999 y 2018. Se extrajo informacidon acerca de las caracteristicas de la Ell, la medicacion empleada,
el estilo de vida, los acontecimientos adversos durante el embarazo y el estado de salud a largo plazo de los nifios nacidos de
estas madres. Se recogieron los datos de los nifios de los primeros 5 afos de vida. Los objetivos principales del estudio
fueron determinar las tasas de infeccion en los nifios, asi como las posibles reacciones adversas a las vacunaciones, el
crecimiento, las enfermedades autoinmunes y las neoplasias.

Se incluyeron un total de 1000 nifos, nacidos de 626 madres [381 (61%) con EC, 225 (36%) con CU y 20 (3%) con Ell
inclasificable]. En total, 196 (20%) de los niflos estuvieron expuestos a farmacos anti-TNF durante el periodo intrauterino (60
de ellos concomitantemente con tiopurina) y 240 (24%) estuvieron expuestos a tiopurina como monoterapia. Los 564 nifnos
(56%) no expuestos a farmacos anti-TNF y/o tiopurina sirvieron como grupo control. No se observé una asociacién entre la
aparicion en los niflos de acontecimientos adversos a largo plazo durante el seguimiento y la exposicién intrauterina a
farmacos para el tratamiento de la Ell de la madre. Por el contrario, se observé un incremento en las tasas de colestasis
intrahepatica del embarazo en las mujeres tratadas con tiopurina, sin que ello se tradujese en un incremento de los
acontecimientos adversos durante el periodo de nacimiento de los niflos ni durante su seguimiento a largo plazo durante
los primeros cinco aflos de vida. Todos los acontecimientos adversos estudiados se correspondieron con los habitualmente
encontrados en la poblacién general ajustada por edad.

Los autores concluyen que en este estudio no se ha encontrado una asociacion entre la exposicion intrauterina a farmacos
anti-TNF y/o tiopurina y los riesgos en los nifios de infecciones que requirieron tratamiento con antibiéticos, infecciones
graves, ingresos hospitalarios, reacciones adversas a las vacunas, retrasos en el crecimiento, desarrollo de enfermedades
autoinmunes o enfermedades neoplasicas.

Entre las limitaciones de este estudio se encuentra el disefo retrospectivo, que existe el sesgo de inclusiéon de que tan sélo
aceptaron participar en el estudio un 34% de las mujeres invitadas y que el estudio carece de un verdadero grupo control de
madres no afectadas de Ell. Entre las fortalezas se encuentra el seguimiento amplio de los nifios incluidos.
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La infeccion por Helicobacter pylori es la infeccion bacteriana mas prevalente ya que infecta a mas del 50% de la poblacion
mundial (mas de 4,4 billones de personas) (1). La colonizacion de la mucosa gastrica por H. pylori se produce en la mayoria
de las personas de un modo asintomatico, y permaneceran asintomaticas a lo largo de sus vidas, si bien presentaran una
gastritis cronica mas o menos evolucionada. Sélo una pequefa parte de las personas infectadas desarrollarad alguna de las
siguientes enfermedades: la enfermedad ulcerosa péptica, el adenocarcinoma gastrico y el linforma MALT gastrico. El
diagnostico de la infeccion por H. pylori en pacientes sintomaticos conduce, en la mayoria de los casos, a la prescripcion de
un tratamiento para erradicar la bacteria, ya que su eliminacion logra la curacion definitiva de la enfermedad ulcerosa
pépticay del linfoma gastrico MALT en estadios precoces. Ademas, la erradicacion de H. pylori constituye una herramienta
eficaz en la prevencion y reduccion de la incidencia del cancer gastrico.

La alta prevalencia de la infeccién condiciona la prescripcién de un elevadisimo ndmero de tratamientos erradicadores en
todo el mundo, lo que ha condicionado un incremento incesante de las resistencias bacterianas de H. pylori a los
antibidticos. Ello ha provocado que, a comienzos del siglo XX, la eficacia de los tratamientos hasta entonces considerados
como eficaces para tratar esta infeccion descendiera a niveles inaceptables por debajo del 80% (2), haciendo saltar las
alarmas en busca de nuevas opciones terapéuticas. Actualmente se recomienda utilizar siempre terapias cuadruples y
prolongar la duracidon de los tratamientos hasta 14 dias (3,4). Con estas nuevas directrices terapéuticas, se ha logrado
remontar la eficacia erradicadora de la infeccién, consiguiendo tasas iguales o superiores al 90% (5).

Si bien las nuevas terapias han logrado mejorar sustancialmente la eficacia erradicadora de la infeccién por H. pylori, el
incremento en el niumero de antimicrobianos empleados y la prolongacion de la duracion de los tratamientos se ha
traducido en un incremento de los efectos adversos. Son pocos los estudios disponibles que hayan estudiado la frecuencia,
gravedad, el tipo de efectos adversos relacionado con los distintos regimenes terapéuticos y el impacto de estos factores en
la adherencia al tratamiento.

Nyssen y Cols. han realizado un estudio prospectivo, sistematico, no intervencionista, internacional y multicéntrico utilizando
el European Registry on Helicobacter pylori Management (Hp-EuReg), que recoge informacién de la practica clinica real de
gastroenterdlogos europeos de una gran parte de los paises europeos sobre el manejo de la infeccion por H. pylori (27
paises, 300 investigadores), para conocer la frecuencia, tipo, intensidad y duracion de los efectos adversos y su impacto en la
adherencia, de los tratamientos erradicadores de la infeccion por H. pylori mas frecuentemente utilizados. Se registraron
todos los tratamientos erradicadores empleados y sus correspondientes perfiles de seguridad. Los efectos adversos fueron
clasificados dependiendo de la intensidad de sus sintomas en: leves (cuando no interfieren en la vida rutinaria), moderados
(afectan la vida rutinaria), intensos/graves (no permiten la realizacion de la rutina diaria) y serios (producen la muerte,
hospitalizacion, incapacidad, anomalias congénitas y/o requieren algun tipo de intervencion para prevenir un dafio
permanente).

De los 22.492 tratamientos erradicadores prescritos registrados se observé que causaron al menos un efecto adverso en el
23% de los casos. La incidencia de efectos adversos en los 14 tipos de tratamientos mas utilizados fue el 22%. La terapia
cuddruple con bismuto fue el régimen peor tolerado (describiéndose efectos adversos en el 37% de los tratamientos). Los
efectos adversos mas frecuentemente descritos fueron la alteracidn del gusto (7%), la diarrea (7%), las nduseas (6%) y el dolor
abdominal (35). La mayoria de los efectos adversos descritos fueron clasificados como leves (57%), 6% fueron graves y sélo un
0,08% fueron serios requiriendo hospitalizacién del paciente (todos se resolvieron sin secuelas para el enfermo). La duracién
promedio de los efectos adversos fue de 7,3 dias (+ 4,2 dias). La adherencia global a los tratamientos fue del 97%, por lo que
sélo un 1,3% de los pacientes interrumpieron el tratamiento como consecuencia de los efectos adversos. La duraciéon
prolongada de los tratamientos se asocié de forma significativa con una mayor incidencia de efectos adversos en las
terapias triple clasica, cuddruple concomitante, cuddruple con bismuto y terapias triple o cuadruple con levofloxacino.

Los autores concluyen que los tratamientos erradicadores de la infeccion por H. pylori producen con frecuencia efectos
adversos; sin embargo, estos son generalmente leves, de duracién limitada en el tiempo y no interfieren en el adecuado
cumplimiento de los tratamientos. Todo ello hace que los tratamientos sean seguros en la practica clinica real.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra la dificultad para comparar efectos adversos entre los distintos
investigadores del estudio y entre las distintas terapias utilizadas; sélo estudios aleatorizados, controlados y comparativos
podrian establecer claramente esas diferencias. A pesar de ello, en el estudio se establecid una clara, concisa y homogénea
clasificacion de la gravedad de los efectos adversos para evitar sesgos interpretativos.
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