Discusion

Los gastrinomas son tumores derivados de las células madre
multipotenciales llamadas células enteroendocrinas, que se
localizan sobre todo en péncreas e intestino delgado y expresan
marcadores tipicos (Cromogranina, Sinaptofisina) En un 80% de los
pacientes se trata de casos esporadicos sin otras asociaciones, pero
en el 20% restante forma parte de un sindrome mas amplio como
es el de Neoplasia Endocrina Multiple tipo | (MEN-I), en el que los
pacientes presentan tumores de localizacién paratiroidea, pancreas
endocrino e hipofisaria. Para el diagndstico se requiere una alta
sospecha diagndstica y la peticién de pruebas complementarias
especificas (gastrina, cromogranina A, ecoendoscopia, octreoscan),
por lo que se debe conocer la forma de presentacién de estas
neoplasias malignas que en muchas ocasiones pueden pasar
desapercibidas.
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Introduccion

En sindrome hemofagocitico (SPH) es una entidad grave
caracterizada por la activaciéon desenfrenada de células natural
Killer, linfocitos T citotdxicos y macrofagos que producen
hipercitoquinemia y lesiones mediadas por el sistema inmunitario.
Puede ser primario, de etiologia genética, o secundario, asociado
con enfermedades malignas, autoinmunes, infecciones o como en
nuestro caso, asociado a trasplante de 6rgano sélido. El diagndstico
se basa en la presencia de manifestaciones clinicas y analiticas
que incluyen fiebre, esplenomegalia, disfuncién neuroldgica,
coagulopatia, disfuncion hepatica, citopenias, hipertrigliceridemia,
hiperferritinemia y hemofagocitosis. La aspiracién de médula 6sea
de forma inmediata es necesaria para llegar a un diagndstico. Se
trata con inmunosupresores, quimioterapicos e incluso trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas; con una pobre
respuesta sobre todo en adultos.

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 50 afios con colangitis
esclerosante primaria, sin otros antecedentes de interés, que
se somete a trasplante hepatico ortotdpico por colangitis de
repeticion. Sin incidencias y adecuada funcién del injerto en el
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postrasplante inmediato. En el sétimo dia desarrolla pico febril y
comienza con clinica de distension y dolor abdominal descartandose
por laparotomia fuga biliar. En los siguientes dias desarrolla
fallo hepdtico, fallo renal e insuficiencia respiratoria precisando
nuevo ingreso en UCI. Se descartan complicaciones vasculares
e infecciosas por PCR multiple. Analiticamente: transaminasas
>5.000, LDH >10.000, factor V 4%, ademas de una pancitopenia
severa. Finalmente, la paciente fallece y se decide realizar
necropsia, en la que destaca numerosos macréfagos estromales
CD68+ con fagocitosis de hematies maduros, células de Kupffer con
apariencia similar, hemosiderosis esplénica con evidentes signos de
hemofagocitosis y leve esplenomegalia, concluyendo que se trata
sindrome hemofagocitico grave.

Discusion

El SHP es una complicacién rara del trasplante hepatico, de
la que existen pocos casos descritos en la literatura, pero
potencialmente mortal. Es dificil de diagnosticar tanto clinica como
histolégicamente, con retrasos en el diagndstico que conducen a
una morbimortalidad significativa. Por tanto, queremos destacar
la importancia de la sospecha clinica ante determinados signos y
sintomas, que nos conduzca a la realizacion temprana de aspirado
medular para corroborar el diagndstico y el inicio precoz del
tratamiento.
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Introduccion

Bajo la denominacién de enfermedad perianal (EPA) se incluyen
las anomalias anorrectales (fisura, fistula o absceso, los repliegues
cutdneos y la maceracién perianal) presentes en pacientes con
enfermedad de Crohn (EC), asociando elevada morbilidad y una
disminucién significativa en la calidad de vida de los mismos.
Ustekinumab, anticuerpo monoclonal IgGlk anti interleucina
(IL)-12/23, constituye un escaldn terapéutico en el manejo de la
enfermedad de Crohn; sin embargo su relevancia en el control
de la enfermedad perianal es mas desconocido. El objetivo de
nuestro estudio ha sido evaluar el efecto del Ustekinumab sobre
la enfermedad perianal, la importancia del abordaje invasivo de la
misma y su correlacidn con la actividad inflamatoria intestinal.



Se han evaluado pacientes con Enfermedad de Crohn que presentan
enfermedad perianal asociada, tratados con Ustekinumab en el
Hospital Universitario Torrecardenas en un periodo comprendido
desde julio de 2017 hasta junio de 2019.

Se analizd un total de 5 pacientes, 3 mujeres y 2 hombres, con
una mediana de edad de 35 afios, y afectacidn ileocédlica en tres
de ellos y cdlica en dos. Atendiendo a las lesiones perianales que
manifestaron, 3 de los pacientes presentaron fistulas perianales,
uno estenosis anal y un quinto presenté de forma concomitante
fistula y estenosis anal. . Tres de los pacientes precisaron
abordaje quirurgico de la lesidén asociado al tratamiento con
Ustekinumab de su enfermedad, presentando una evolucion estable
o favorable de su enfermedad perianal y una mejoria clinica en dos
de ellos. Respecto a los dos pacientes que no recibieron cirugia,
uno de ellos progreso favorablemente de su enfermedad perianal
y su afectacion intestinal con tratamiento con Ustekinumab; el
segundo si bien presentd descenso de reactantes de fase aguda
con tratamiento médico mantiene clinica intestinal y enfermedad
perianal activa y limitante.

PACIENTES CON ENFERMEDAD PERIANAL Y ENFERMEDAD DE CROHN EN TRATAMIENTO CON USTEKINUMAB
= oo i Reactantes de fase aguda
.. | Enfermedad | Abordaje Evolucion de su enf. Evolucion de su E
ERE | Ll perianal perianal perianal afectacion intestinal RER ‘ﬂ"emm &
. Estenosis y " R
1 Calica fistula Si Estable Mejoria clinica Elevados
2 lleocdlica Fistula No Clinica persistente Clinica persistente Descenso
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4 lleocdlica Fistula si Mejoria parcial Mejoria clinica Descenso
5 Colica Estenosis No Mejoria parcial Mejoria clinica Descenso

Pacientes con enfermedad perianal y enfermedad de Crohn en
tratamiento con Ustekinumab.

La prevalencia de la enfermedad perianal en la EC varia
significativamente segln las series publicadas (21-54%) y su
historia natural es aun muy desconocida. El impacto de la EPA
sobre la calidad de vida de los pacientes ha llevado a constituir un
reto terapéutico, y por ello la necesidad de un abordaje médico,
endoscopico y quirdrgico segun la naturaleza y evolucion de las
lesiones. La aparicion de nuevos farmacos bioldgicos como el
Ustekinumab supone una herramienta mas al arsenal terapéutico de
esta entidad; y si bien el reducido tamafio muestral no nos permite
sacar conclusiones generalizadas, es probable que la optimizacion
del tratamiento resida en un abordaje integral, sistémico y local,
sobre la enfermedad.

ABORDAJE DE LAS MANIFESTACIONES
EXTRAINTESTINALES DE LA ENFERMEDAD DE
CROHN EN TRATAMIENTO CON USTEKINUMAB
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A, HERNANDEZ MARTINEZ A
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El desarrollo de manifestaciones extraintestinales es frecuente en
los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) con una
prevalencia variable del 21-36%; en especial estructuras como las
articulaciones, piel, ojos y vias biliares entre otros. Como anticuerpo
monoclonal IgGlk anti interleucina (IL)-12/23, Ustekinumab
constituye un escaldn terapéutico en el manejo de esta entidad;
sin embargo su efecto sobre dichas manifestaciones resulta mas
controvertido. El objetivo de nuestro estudio ha sido evaluar el
efecto del Ustekinumab sobre las manifestaciones extraintestinales
y su correlacién con la actividad inflamatoria intestinal.

Se han evaluado pacientes con Enfermedad de Crohn que
presentan manifestaciones extraintestinales asociadas, tratados
con Ustekinumab en el Hospital Universitario Torrecardenas en un
periodo comprendido desde julio de 2017 hasta junio de 2019.

Se analiz6 un total de 7 pacientes, 6 mujeres y 1 hombre, con una
mediana de edad de 49 afios, y afectacionileocdlica en cinco de ellos,
cdlica en uno, e ileal en otro. Las manifestaciones extraintestinales
desarrolladas fueron articulares (artropatia periférica en dos
pacientes y espondiloartropatia en otros dos), cutaneas (Crohn
cutdneo en un paciente y psoriasis palmo-plantar en otro), y biliares
(colangitis esclerosante en un paciente). . Los pacientes
afectos de manifestaciones cutaneas y uno de los pacientes con
artropatia periférica presentaron mejoria clinica de su cuadro
extraintestinal tras tratamiento con Ustekinumab, asi como de su
afectacién intestinal, con descenso de reactantes de fase aguda.
Por el contrario, los pacientes afectos de espondiloartropatia no
refirieron mejoria de dicho trastorno, si bien desde el punto de vista

Paciente | L Manifestacion Evolucidn de su manif. Ewolucion de su Reactantes de fase aguda (PCR
Extrai 1 i idn intestinal yio calprotectina en heces)

1 Colica Grohn cutaneo Mejoria clinica Mejoria clinica Elevados

i Colangitis . e N
2 lleocélica it Clinica persistente | Clinica persistente Elevados

. Ariropatia 2 . 3
3 lleocdlica perifrica Clinica persistente Clinica persisiente Elevados
4 llgocsiica | E: pat: Clinica Mejoria clinica Descenso

Arfropatia TP E—
5 lieal periférica Mejoria clinica Mejoria clinica Descenso
[ lleocdlica Psoriasis palmo- Mejoria clinica Mejoria clinica Descenso
plantar

T lleocdlica | E: i pati: Clinica Mejoria clinica Descenso

Pacientes con enfermedad de Crohn y manifestaciones
extraintestinales en tratamiento con Ustekinumab.



intestinal se hallaron asintomaticos. Por uUltimo, nuestra paciente
con colangitis esclerosante mantuvo cifras similares de GGT previas
al tratamiento con Ustekinumab, asi como cuadros suboclusivos
persistentes y reactantes de fase aguda elevados.

Las manifestaciones extraintestinales de la Ell presentan
mecanismos de accién diferentes y clinica dependiente (artritis
periférica, eritema nodoso, estomatitis aftosa, epiescleritis) o
independiente  (Espondiloartropatia, pioderma gangrenoso,
colangitis esclerosante primaria, uveitis) del curso de la enfermedad
intestinal. La aparicién de nuevos farmacos bioldgicos como el
Ustekinumab, tienen también como caballo de batalla el manejo de
dichas manifestaciones. El reducido tamafio muestral no permite
sacar conclusiones generalizadas, pero obliga a la necesidad de
mas estudios para optimizar el abordaje de manifestaciones
extraintestinales con curso dependiente y también independiente
de su enfermedad intestinal.

ALOPECIA COMO MANIFESTACION TRAS
TRATAMIENTO CON USTEKINUMAB EN PACIENTE
CON ENFERMEDAD DE CROHN

AMADO VILLANUEVA PP, LOPEZ GONZALEZ J, LAZARO SAEZ M

UGC APARATO DIGESTIVO. COMPLEJO HOSPITALARIO DE
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La enfermedad de crohn es una enfermedad inflamatoria intestinal
progresiva, incapacitante que requiere un manejo especifico y
multidisciplinar para su control. Ustekinumab (Stelera®) es un
anticuerpo monoclonal humano que se une a la subunidad p40
de la interleuquina-12 (IL-12) y de la IL-23 y se usa como segunda
linea de tratamiento en enfermedad de Crohn desde su aprobacién
en el 2016. La alopecia areata es una enfermedad inmunoldgica,
crénica, inmunomediada que afecta la fase anagena del foliculo
piloso produciendo pérdida de pelo no cicatricial. La relacion entre
esta enfermedad y otras enfermedades inmunoldgicas esta bien
documentada. Por ello presentamos el caso clinico donde se ve esta
manifestacion en paciente con enfermedad de Crohn de larga data
e inicio de tratamiento con Ustekinumab

Paciente mujer de 43 afios con antecedentes de enfermedad de
crohn ileal de larga data con multiples intervenciones quirurgicas
con reseccion intestinal (actualmente sindrome de intestino corto)
y que ha precisado varias opciones terapéuticas a lo largo de los
afios (Tratamiento con azatioprina, infliximab, adalimumab siendo
suspendidas por diferentes efectos secundarios) sin un control
total de los signos y sintomas. No refiere habitos toxicos. No otras
enfermedades dermatolégicas Por lo que ante la persistencia
de sintomatologia de dolor abdominal, cuadros suboclusivos
y deposiciones diarreicas sin tener ningun tratamiento de
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mantenimiento, se le inicia tratamiento con Stelera cada 8 semanas
y posteriormente intensificado cada 6 semanas y en espera de
la remision clinica. Tres semanas después de la segunda dosis
de Stelera la paciente presenta pérdida de pelo no cicatricial
en diferentes zonas del cuero cabelludo sin que se precisara
causa aparente y sin antecedentes previos que tras tratamiento
corticoideo tépico tuvo cierta mejoria

Se ha documentado ampliamente en la literatura sobre la aparicion
de alopecia areata en enfermedades inmunomediadas y el
tratamiento con farmacos anti-TNF, Existe pocos casos reportados
de esta misma relacion con el uso de Ustekinumab en pacientes
con psoriasis mas no en pacientes con enfermedad de crohn. La
paciente del caso clinico en todos los afios de su enfermedad y tras
los diferentes tratamientos bioldgicos no habia mostrado este tipo
de manifestacidn cutanea. Es debido que tras la administracion de
la segunda dosis de Ustekinumab es donde presenta la alopecia
habiendo una posible relacién que en estudios posteriores se debe
confirmar.

ANEMIA EN PACIENTE CON ENFERMEDAD
DE CROHN DESENCADENADA POR ADALIMUMAB

BELVIS JIMENEZ M, MALDONADO PEREZ B, CASTRO LARIA L,
CAUNEDO ALVAREZ A

COMPLEJO HOSPITALARIO REGIONAL VIRGEN MACARENA.
SEVILLA

El uso de la terapia bioldgica ha revolucionado la evolucion vy el
prondstico de los pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal
(Ell), pero estas terapias no estdn exentas de efectos adversos (EA).
Presentamos el caso de un chico con enfermedad de Crohn (EC) que
presentd anemia inducida por adalimumab.

Vardn de 17 afios en tratamiento con Adalimumab debido a una EC
ileal con una pobre respuesta clinica. En Junio de 2017 comenzd con
Adalimumab a dosis de induccion (160-80 mg) y posteriormente
con dosis de mantenimiento (40 mg cada 2 semanas). Inicialmente
presentd buena respuesta clinica, con descenso en los reactantes
de fase aguda, pero en Agosto consulté por astenia, detectandose
anemia severa que preciso la transfusion de tres concentrados de
hematies, sin evidencia de sangrado digestivo. Se realizé analitica
con perfil férrico, vitamina B12 y acido félico normales. El test
de Coombs y el frotis de sangre periférica también resultaron
normales. En septiembre, debido a la normalidad de las pruebas y
a la posibilidad de anemia hemolitica y aplasia medular secundaria
al farmaco descrito en algunos articulos, decidimos suspenderlo
comprobando posteriormente la estabilizacion de los niveles de
hemoglobina.
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Hemoglobina desde la retirada del farmaco.

En los ultimos afios, la estrategia terapéutica de la Ell ha cambiado
considerablemente. Los antagonistas del factor de necrosis tumoral-
alpha (TNFa), como el adalimumab, actian previniendo la union
del TNF a su receptor, neutralizando su actividad y disminuyendo
asi la inflamacién mucosa; siendo eficaces para la induccién y el
mantenimiento de la remisidn y la mejora del prondstico a largo
plazo en la Ell. Los EA mas importantes del adalimumab son
las infecciones, seguido en frecuencia por las neoplasias. Los
estudios iniciales post-comercializacion no mostraron un aumento
significativo en las complicaciones hematoldgicas, siendo las
citopenias medicamentosas clinicamente significativas un EA raro,
y entre los cuales no se ha detectado una relacién causal clara. La
aplasia medular, aunque infrecuente, se ha reportado en algunos
estudios como EA de los farmacos anti-NFa4. Encontramos solo un
caso en la literatura que relaciona el adalimumab con anemia de
tipo autoinmune. En nuestro caso, no encontramos ninguna causa
que indujera la anemia, pero la retirada del adalimumab consiguio
la estabilizacion de la misma. La anemia puede ser un EA del
tratamiento con adalimumab, por lo que se debe tener en cuenta
la posibilidad de retirada de éste farmaco en pacientes con anemia
severa que se perpetla a pesar del tratamiento.

COLITIS HERPETICA COMO DEBUT DE UNA
COLITIS ULCEROSA

DEL PINO BELLIDO P, MORALES BARROSO ML, MALDONADO
PEREZ B, MOUHTAR EL HALABI SA, HERGUETA DELGADO P,
CAUNEDO ALVAREZ A
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HOSPITALARIO

La colitis por virus herpes simple (VHS) es una causa poco frecuente
de colitis, incluso en paciente inmunosuprimidos. Se han descrito

pocos casos, manifestandose como diarrea sanguinolenta, dolor
abdominal y sintomas sistémicos. Endoscopicamente se suelen
identificar eritema, friabilidad y Ulceras confluentes, hallazgos
facilmente confundibles con colitis ulcerosa. La detecciéon de PCR
positiva para VHS en biopsias, es la prueba mas sensible y especifica
para su diagndstico.

Varén de 53 afios que ingresa por rectorragia, dolor, distension
abdominal y pérdida ponderal no cuantificada de un mes de
evolucién. Inicialmente, descartamos proceso infeccioso (PCR
de clostridium y coprocultivos negativos). En rectoscopia se

visualiza mucosa desestructurada con ulceraciones, compatible
con colitis ulcerosa (biopsia compatible) y en entero-RNM proceso
inflamatorio a nivel colénico ( ).

Entero- RNM. Se aprecia engrosamiento irregular de recto y sigmay
dilataciéon moderada del resto del colon.

Coincidiendo con la preparacién para la enteroRNM el paciente
presenta dolor y distension abdominal, con dilatacion de todo el
marco colico (
estudio prebioldgico y tratamiento con corticoides intravenosos a

), sin fiebre ni sintomas sistémicos. Se inicia

dosis plenas sin respuesta completa. Previo a iniciar tratamiento
bioldgico se toman muestras coldnicas que descartan infeccion por
CMV, por lo que pautamos primera dosis de Infliximab. A los dos
dias avisan de microbiologia por cultivo de biopsia coldnica positivo
para VHS con PCR positiva. Tras iniciar tratamiento con aciclovir el
paciente presenta mejoria clinica y desaparicién del megacolon
( ). 3 meses tras haber completado tratamiento con Aciclovir,
se realiza rectoscopia de control con persistencia de actividad
inflamatoria y pseudopdlipos ( ). En biopsia, hallazgos
compatibles con colitis ulcerosa y PCR VHS y CMV negativos con
buena respuesta al tratamiento con corticoides via oral.
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Figura 2

Radiografia de abdomen con dilatacién del marco célico.

Figura 3

Radiografia de abdomen tras tratamiento con aciclovir.

Discusion

La infeccién por VHS se ha relacionado con fracaso al tratamiento
en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Los casos
descritos en estos pacientes se han relacionado con el tratamiento
inmunosupresor. Sin embargo, la presencia de inflamacién activa

Figura 4

Colonoscopia de revision con persistencia de actividad inflamatoria
y pseudopdlipos.

también se ha considerado un factor predisponente para lainfeccidn
por VHS, siendo posible en pacientes sanos. En nuestro paciente,
dada la mejoria tras Aciclovir, a pesar de su proximidad a la primera
dosis de infliximab, nos planteamos el diagndstico diferencial
entre colitis aguda por VHS sobre colon sano o sobreinfeccién de
colitis ulcerosa aun no diagnosticada. La negativizacién de la PCR
de VHS en las muestras colonicas, tras completar el tratamiento
con Aciclovir, y la persistencia de los hallazgos inflamatorios en la
colonoscopia, nos hace decantarnos hacia el diagnédstico de colitis
herpética como debut de una colitis ulcerosa.

CP-151. COLITIS  ULCEROSA
A TRATAMIENTO HABITUAL:
USTEKINUMAB INTENSIFICADO

REFRACTARIA
RESCATE CON

CAMACHO MONTANO LM, VIEJO ALMANZOR A, MATA
PERDIGON FJ, CORRERO AGUILAR FJ

HOSPITAL PUERTA DEL MAR. CADIZ
Introduccion

Ustekinumab es un antagonista de la subunidad p40 de
interleucina-12 e interleucina-23. Estd aprobado su uso en
psoriasis, artritis psoriasica, y enfermedad de Crohn moderada a
grave. Su uso en colitis ulcerosa se encuentra bajo investigacion,
con resultados preliminares favorables.

Caso clinico
Mujer de 45 afios diagnosticada desde la juventud de colitis

inflamatoria con enfermedad perianal atipica, sin diagndstico
definitivo de Colitis Ulcerosa(CU) ni Enfermedad de Crohn(EC). En

RAPD ONLINE VOL. 42. N°5 Extraordinario 50 Reunién Anual de la SAPD 2019



2004 inicid azatioprina por corticodependenciay tras mala evolucion
inicid infliximab(IFX) en 2005, con mejoria clinica. Desde 2014,
brotes intermitentes manejados con corticoides tdpicos, orales e
intensificacion de IFX a cada 6 semanas. En 2017 se plante6 nueva
intensificacion pero presentaba niveles de IFX altos sin anticuerpos,
por lo que se decidié cambiar de diana. En colonoscopia de 2018
presentaba una proctitis grave (Figura 1) y tras descartar CMV, se
inicio tacrolimus tépico rectal como puente a vedolizumab(VDZ), sin
respuesta. Antes de comenzar con VDZ, empeord el brote y aparecid
clinica perianal en forma de tumefaccion perineal. Se realizd
resonancia magnética(RM) pélvica que no identificd colecciones
ni trayectos fistulosos, y una ecografia endoanal que evidencid
una fistula cercana a horquilla vulvar. Se inicié antibioterapia
oral con escasa respuesta, que se completé con antibioterapia
intravenosa, produciéndose drenaje espontaneo. Se realizé entero-
RM con cambios inflamatorios en mesosigma-mesorrecto, sin otra
afectacién. Asumimos por la enfermedad perianal que se trataba
de una EC, iniciando ustekinumab en pauta de induccién habitual
con mantenimiento sc cada 8 semanas, asociado a un ciclo de
corticoides orales, con respuesta parcial, sin conseguir la retirada
completa de corticoides hasta pasados 6 meses. Realizamos
recotsigmoidoscopia donde presentaba mejoria en la mucosa rectal
con cambios cicatriciales (Figura 2), y mucosa muy eritematosa de
forma difusa en sigma, con biopsias compatibles con CU activa.
Tras una mejoria inicial comenzd nuevamente con clinica al mes de
suspender los corticoides. Indicamos un nuevo ciclo y se propuso
intensificar ustekinumab a 4 semanas con el consentimiento de la
paciente. Tras dos dosis, la paciente mantiene remision clinica, libre

de corticoides y en remision endoscdpica (colitis extensa inactiva
en colonoscopia de control).

Figura 1

Colonoscopia inicial con datos de proctitis grave.
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Figura 2

Colonoscopia de control tras 6 meses de tratamiento, donde se
observa mejoria de la afectacion inflamatoria.

Discusion

Se estdan realizado ensayos clinicos en pacientes con CU moderada-
grave, donde ustekinumab es mas eficaz que placebo para lograr
induccién y mantenimiento de remisidn clinica. En nuestro caso,
el tratamiento ha sido eficaz y seguro. Hemos precisado dosis mas
altas de las habituales probablemente por haberlo utilizado tras
varias lineas de tratamiento.

CP-152. DEBUT DE ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL SECUNDARIA A INMUNOFARMACO:
UN NUEVO RETO EN GASTROENTEROLOGIA
LLAMAS BELLIDO ¥, MIRAS LUCAS L%, PEREZ GONZALEZ
A', VAZQUEZ RODRIGUEZ JA!, COZAR GRANJA T2 VICIANA
MARTINEZ-LAGE MJ%, GALLEGO ROJO FJ?

'UGC APARATO DIGESTIVO. COMPLEJO HOSPITALARIO
DE PONIENTE, EJIDO, EL. ’DEPARTAMENTO ANATOMIA
PATOLOGICA. COMPLEJO HOSPITALARIO DE PONIENTE, EJIDO,
EL

Introduccion

Las nuevas terapias bioldgicas para tratamiento del cédncer no
estdn exentas de efectos secundarios gastrointestinales. Entre
ellos destacar la colitis inducida por pembrolizumab, anticuerpo
monoclonal humanizado frente al receptor de la muerte celular
programada-1 (PD-1) que potencia la respuesta de los linfocitos
T

Caso clinico
Hombre de 61 afios con melanoma metastdsico tratado con

pembrolizumab 2 mg/kg/ciclo suspendido tras 5 ciclos por toxicidad
dermatoldgica (varias lesiones de eritema multiforme con necrolisis



epidérmica y un carcinoma espinocelular diferenciado con bordes
libres) y sospecha de digestiva por diarrea con rectorragia y moco.
Analiticamente calprotectina fecal de 1600 microgramos/g con
PCR normal, ASCA positivos con colonoscopia sin ileoscopia que
informa de afectacion continua desde margen anal hasta 60 cm
con ulceras fibrinadas con biopsias de criptitis e inflamacién aguda
difusa en lamina propia ademds de eneroRM normal. Ante la
ausencia de mejoria con mesalazina oral, tépica y prednisona oral
a dosis plenas, suspendida temporalmente por drenaje quirurgico
de absceso perianal, y ante empeoramiento clinico-analitico (dolor
abdominal, aumento de deposiciones con rectorragia y anemia, sin
fiebre) ingresa en hospital. Tras descartar causas infecciosas se inicia
corticoterapia intravenosa a dosis plenas sin mejoria y se realiza
rectosigmoidoscopia que objetiva afectacion mucosa continua
desde margen anal hasta 35 cm con pérdida de patrén vascular,
eritema y exudado fibrinoide con friabilidad a la toma de biopsias
(Figuras 1 y 2) asi como numerosas lesiones pseudopolipoideas

Figura 1

Colonoscopia. Se observa pérdida de patrén vascular, eritema vy
exudado.

Figura 2

Colonoscopia. Se observa friabilidad mucosa.
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eritematosas con sangrado espontdneo y exudado con mucosa sana
intralesional desde unidn recto-sigmoidea hasta 35 cm (Figuras 3 y
4). Ante la corticorrefractariedad se realiza estudio prebioldgico e
investiga sobreinfeccion por CMV. A la espera de las biopsias y ante
ausencia de contraindicaciones, se decide induccidn con infliximab
(5mg/kg), tras lo cual informan las biopsias de presencia de CMV
(Figuras 5 y 6) e inflamacion mucosa aguda, crénica y abscesos
cripticos compatible con enfermedad inflamatoria intestinal de
actividad moderada (Figura 7). Se pauta ganciclovir y segunda dosis
de infliximab con mejoria clinico-analitica.

Figura 3

Colonoscopia. Se observan lesiones pseudopolipoideas eritematosas.

Figura 4

Colonoscopia. Se observan lesiones pseudopolipoideas y exudado
fibrinoide.

Discusion

La dificultad del caso reside en su diagndstico diferencial ya que,
descartada etiologia infecciosa, podria tratarse tanto de una colitis
aguda (farmacotoxicidad) o del debut de una Ell inducida por



inmunofdrmaco. El diagndstico finalmente lo otorga la anatomia
patoldgica que evidencia signos de Ell, ademds de sobreinfeccién
por CMV (paciente inmunodeprimido por corticoterapia de larga
duracién). Por ello, tras inducciéon con infliximab (inicialmente
indicada para tratamiento de sospecha de colitis aguda
inmunomediada), y ante antecedente neopladsico, se decide
completar induccién con antiTNF y posteriormente tratamiento de
mantenimiento con vedolizumab.

CP-153. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE COLECCION
ABDOMINAL EN PACIENTE CON ENFERMEDAD DE
CROHN ILEOCOLICA DE PATRON PERFORANTE

Figura 5 BRAVO ARANDA AM, ROMERO CARA P, OCANA LEDESMA A,
Biopsia. Cuerpos de inclusidn con tincién inmunohistoquimica para JIMENEZ PEREZ M
CMV positiva.

UGC APARATO DIGESTIVO. COMPLEJO HOSPITALARIO
REGIONAL DE MALAGA, MALAGA

Introduccion

Alrededor de un 25% de los pacientes con enfermedad de Crohn
presentard un absceso intraabdominal como complicacién
evolutiva a lo largo de su vida. No obstante, no todas las colecciones
intraabdominales resultan abscesos, siendo recomendable realizar
un diagnéstico diferencial con otras entidades.

Caso clinico
Mujer de 26 afios con enfermedad de Crohn (EC) ileocdlica

(A2L3B3) de patrdn perforante. Ingresa por dolor en hipogastrio de
dos semanas de evolucion asociado a sensacidn distérmica, diarrea

y sindrome miccional. En analitica sanguinea destaca anemia,
Figura 6 trombocitosis y leucocitosis con neutrofilia. En ecografia abdominal
Biopsia, hematoxilina-eosina. Detalle de cuerpos de inclusién de urgente se objetiva engrosamiento parietal de ciego e ileon
MV, terminal, con aumento de la ecogenicidad de la grasa adyacente,
acompafiado de una coleccién de 6.5x4 cm sugestivo con absceso

supravesical decidiéndose ingreso hospitalario. La enteroRMN
programada muestra un trayecto fistuloso entre ciego y asa de
ileon terminal con marcados cambios inflamatorios locales y una
coleccién supravesical de contenido homogéneo no fistulizada
a vejiga sugestiva de quiste de inclusién peritoneal (QIP). Se
comprobd ausencia de fistula a vejiga mediante cistoTC y se realizd
drenaje percutaneo de la misma obteniéndose un liquido claro
ambarino no purulento cuyo cultivo fue negativo confirmando que
la coleccién no era un absceso como complicacién de EC perforante.

Discusion

El QIP es una lesion extremadamente rara producida por una
proliferacién mesotelial anémala reactiva secundaria a un dafio
en el peritoneo. Se postula que tiene su origen en una coleccién
de liquido producido por un ovario activo, cuyas paredes estan
formadas por adhesiones peritoneales. Por lo tanto, ocurre
predominantemente en mujeres en edad fértil. No obstante,
el hecho de haber hallado esta entidad en varones y mujeres
Biopsia, hematoxilina-eosina. Inflamacién mucosa aguda, crénica y postmenopausicas, y en abdomen superior, lejos de los anejos,
abscesos cripticos. sugiere que la secrecién de liquido también puede provenir de la

Figura 7
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Figura 1

EnteroRM. Coleccién intraabdominal localizada caudal a ciego y
supravesical compatible con quiste de inclusion peritoneal.

serosa peritoneal inflamada. Esto explicaria la incidencia de QIP en
pacientes con antecedentes de cirugia abdominal y en pacientes
con enfermedad de Crohn. El tratamiento de eleccidn, en caso
de pacientes sintomaticos, es el drenaje percutdneo. En casos
recurrentes habria que considerar un tratamiento mas invasivo,
como la extraccion laparoscépica del quiste y la lisis de adherencias
abdominales. En conclusidn, ante la presencia de una masa quistica
abdominal perianexial en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal, mas alla de que se trate de un absceso, deberia siempre
incluirse en el diagndstico diferencial la presencia de un quiste de
inclusion intraperitoneal

CP-154. ERITEMA
INMUNODEPRIMIDO

NODOSO EN PACIENTE

VALDES DELGADO T, MALDONADO PEREZ B, CASTRO LARIA L,
FERNANDEZ ALVAREZ P, CAUNEDO ALVAREZ A

UGC APARATO DIGESTIVO. COMPLEJO
REGIONAL VIRGEN MACARENA, SEVILLA

HOSPITALARIO

Introduccion

El eritema nodoso (EN) es la forma de paniculitis mas frecuente. Es
un tipo de reaccidén cutanea inmunomediada que se asocia a una
gran variedad de procesos patoldgicos.

Caso clinico

Mujer de 24 afios con diagndstico de Colitis Ulcerosa (CU) izquierda
en tratamiento con Infliximab 5 mg/kg iv cada 6 semanas.

Remitida desde consultas de Inflamatorias por cuadro febril de 15
dias de evolucién junto con odiofagia y dolor en ambos tobillos.

A la exploracidn fisica destacd en mucosa oral placa blanquecina
en lengua y pequefias lesiones ulcerosas y dolorosas en paladar
blando (Figura 1).

Comunicaciones 50 Reunién Anual de la SAPD - 2019

Figura 1

Lesiones en mucosa orofaringea.

En cuanto a las articulaciones no se objetivé edema, si dolor y
tumefaccion en ambos tobillos con lesiones violaceas, eritematosas,
calientes y dolorosas en ambas caras internas de unos 5 cm de
didametro (Figura 2). Abdomen y resto de la exploracion fisica
normal.

Figura 2

Eritema Nodoso en cara interna y zona pretibial de miembros
inferiores.

Analitica destac6: Hb 10.8 mg/dl, leucocitosis de 1490 con
neutrofilia, PCR 163 y VSG 110. Serologias: 1gG e IgM del VHS tipo | y
Il positivos (en 2 determinaciones), resto negativo. Autoinmunidad
completa: negativa. Colonoscopia: Sin signos de actividad
inflamatoria. PCR de CMV negativa.
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Biopsia lesiones dérmicas: Paniculitis septal sin vasculitis compatible
con EN.

Dado la clinica de la paciente junto con el resultados de las
complementarias se inicié tratamiento con Aciclovir 200 mg cada
6 h presentando una clara mejoria clinica dandose de alta con
diagnédstico de Eritema Nodoso secundario a gingivoestomatitis
Herpética.

La revisiéon de la literatura demuestra que existen multiples y
variadas causas que pueden provocar brotes de EN. La presencia
de este trastorno debe conducir siempre a la busqueda de la
posible etiologia subyacente, aunque se estima el 30% son
idiopaticos. Entre los factores etioldgicos que pueden dar lugar a la
aparicion de EN se incluyen: infecciones, farmacos, enfermedades
sistémicas, autoinmunes, Ell y neoplasias. Especial mencidén a la
Ell, se asocia con mas frecuencia a la EC (6-15%) que a la CU (1-
9%) y es habitual que se correlacione el EN con la actividad de la
enfermedad, coincidiendo la aparicién de las lesiones con los brotes
y remitir cuando se resuelve el brote. Destacar de nuestro caso la
importancia que tiene el despistaje de enfermedades infecciosas en
estos pacientes inmunodeprimidos (tanto por su patologia de base
como por la terapia bioldgica). En este caso la aparicion del EN se
asocid a la CU (colonoscopia sin actividad inflamatoria) sino que fue
desencadenado por una reactivacion del VHS en nuestra paciente
inmunodeprimida.

FIEBRE SIN FOCO EN PACIENTE EN
TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

BARRANCO CASTRO D, MALDONADO PEREZ MB, LORENZO
GONZALEZ L, CASTRO LARIA L, DEL PINO BELLIDO MP, CAUNEDO
ALVAREZ A

UGC APARATO DIGESTIVO. COMPLEJO
REGIONAL VIRGEN MACARENA, SEVILLA

HOSPITALARIO

El manejo terapéutico de la enfermedad de Crohn (EC) incluye el
uso de farmacos inmunosupresores y bioldgicos, que inducen una
inmunodepresion celular, favoreciendo la aparicidon de infecciones
oportunistas.

Varon de 44 afos diagnosticado de EC hace 3 afios (A3L2B1),
en tratamiento con mesalazina, metotrexato e infliximab por
enfermedad perianal desde hace 2 afios, con buen control de su
enfermedad. En seguimiento en consulta de oftalmologia por
queratouveitis herpética en ojo derecho.

Acude a urgencias por malestar general, fiebre de 40°C y
vomitos de 48 horas de evolucion. No signos de actividad de su
enfermedad inflamatoria ni otra clinica asociada. No antecedentes
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epidemioldgicos de interés. Exploracion fisica sin hallazgos
patoldgicos. Analiticamente destacan pancitopenia y elevacion de
lactato deshidrogenasa. Radiografia de térax normal. En ecografia
abdominal urgente se evidencia hepatoesplenomegalia.

Inicialmente se sospechd posible infeccion oportunista, por lo
que se suspendid su tratamiento inmunosupresor y se extrajeron
hemocultivo, urocultivo, quantiferon y serologia frente a diferentes
agentes infecciosos. Dada la persistencia de la fiebre, se inicio
antibioterapia empirica con piperacilina-tazobactam y aciclovir
intravenoso (ante posible infeccion herpética diseminada). Se
realizé TAC de abdomen, confirmando hepatoesplenomegalia y
descartando signos de afectacidn inflamatoria intestinal.

La serologia fue positiva para leishmania, por lo que comenzd
tratamiento dirigido con anfotericina B liposomal como primera
linea frente a leishmaniasis visceral, que fue sustituido por
antimoniato de meglumina debido a efectos adversos (episodio de
dolor lumbar, sudoracion y palidez).

TAC de abdomen. Hepatoesplenomegalia.

TAC de abdomen. Esplenomegalia.

RAPD 401



El paciente presentd una mejoria clinica progresiva, permaneciendo
afebril a partir del octavo dia de tratamiento y con normalizacion
del hemograma. Sin embargo, dada la ausencia de tratamiento
para su EC, comenz6 con aumento del nimero de deposiciones,
algunas con restos de sangre y moco. Por ello se prescribid ciclo de
corticoides en pauta descendente y como mantenimiento, se inicio
tratamiento con ustekinumab, por su buen perfil de seguridad y
no requerir tratamiento inmunosupresor concomitante. De este
modo se logrd controlar el brote, y tras tres dosis de ustekinumab
el paciente continta en remision clinica.

Este caso demuestra la importancia de descartar infecciones
oportunistas en pacientes en tratamiento inmunosupresor. La
presencia de fiebre, pancitopenia y hepatoesplenomegalia en un
paciente con inmunodepresion celular en un area endémica, obliga
a descartar leishmaniasis. Actualmente no hay recomendaciones
en la profilaxis de leishmania para este tipo de pacientes. Por
otro lado, destacar el buen perfil de seguridad de ustekinumab,
especialmente frente a infecciones oportunistas, que son mas
frecuentes en el uso de farmacos anti-TNF.

MANEJO DE COLITIS ULCEROSA GRAVE
CORTICORREFRACTARIA. EXPERIENCIA EN
NUESTRO CENTRO: ANTICALCINEURINICOS Y
VEDOLIZUMAB.

MORENO MORALEDA I, LOPEZ GONZALEZ J, LAZARO SAEZ M,
DIEGUEZ CASTILLO C

UGC APARATO DIGESTIVO. COMPLEJO HOSPITALARIO DE
ESPECIALIDADES TORRECARDENAS, ALMERIA

Revisidon de caracter retrospectivo en la que incluimos tres casos
clinicos con diagnéstico de colitis ulcerosa grave corticorrefractaria
en nuestro centro (C.H. Torrecérdenas), en un periodo comprendido
entre enero de 2015 y junio de 2019, obteniendo los datos de
nuestra base informatica Diraya Clinico.

En los tres pacientes se inicié tratamiento con vedolizumab tras
ausencia de respuesta a tratamiento con inmunosupresores y
al menos dos anti-TNF. En uno de ellos, tras diagndstico inicial
de colitis ulcerosa distal, se confirmd tras meses de evolucion
progresion de la enfermedad a colitis extensa. Uno de ellos cursé
desde el inicio con actividad sistémica severa, describiéndose
en el curso de la misma una larga historia de efectos adversos a
inmunosupresores (toxicidad medular) y a anti-TNF (reacciones
cutaneas con adalimumab e infliximab). Primera linea de
tratamiento. El primer tratamiento biolégico empleado en dos
de los casos fue adalimumab (uno de ellos tras brote grave que
preciso ciclosporina 1IV), ambos en combinacion con azatioprina. El
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segundo caso comenzo tratamiento con infliximab, en un primer
momento con el biosimilar (REMSIMA), aunque tras comprobar
mejoria parcial de la sintomatologia se decide cambio por otro anti-
TNF (golimumab). Segunda linea de tratamiento. En los casos en los
que se empled adalimumab, como segunda opcién de tratamiento
se emplea en uno de ellos remicade y en el otro golimumab. En
los dos casos en los que se emplea golimumab como 22 linea de
tratamiento se comprueba un fallo de respuesta primario. Terapia
combinada (vedolizumab y ciclosporina). Uno de los casos preciso
terapia quirdrgica de rescate por ausencia de respuesta a todas las
modalidades de tratamiento.

Paciente N2 1 Paciente N2 2 Paciente N2
3
Edad 47 38 52
Extension CU izquierda CU izquierda CU extensa
Progresion - CU extensa -
Actividad Eritema nodoso/ - -
sistémica
psoriasis/poliartralgias
Tratamiento 12 Adalimumab Remsima Adalimumab
linea
Tratamiento 22 Golimumab Golimumab Remicade
linea
EESS Toxicidad medular - -
inmunosupresores (Azatioprina)
EESS anti-TNF Reaccién cutanea - -
medicamentosa
(Infliximab y
Adalimumab)
Fallo primario de Golimumab Azatioprina/Remsima/ -
respuesta Golimumab
Inicio terapia CU distal de curso | CU extensa sin Colitis
combinada (VDZ + | con larga historia de |respuesta a IS ni anti- | ulcerosa
CP) EESS a IS y anti-TNF | TNF extensa con
y sin respuesta a pérdida de
Golimumab respuesta
primero a
Adalimumab
y después a
Infliximab
Respuesta terapia Remision clinicay | Terapia de rescate: Remision
combinada (VDZ + endoscépica 12 Colectomia clinica y
CP) subtotal con endoscoépica
preservacion de recto
2° Tacrélimus tépico
3¢ Proctectomia
definitiva

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria crénica que
presenta un curso recurrente y una gran variabilidad clinica en
cuanto a la forma de presentacién, a la gravedad del brote y a la
respuesta a los diferentes tratamientos disponibles. Los principales
dilemas que nos encontramos en la practica clinica son como
identificar en un estadio precoz qué pacientes precisaran cirugia y
cuando empezar una terapia de rescate. La terapia combinada con
ciclosporina y vedolizumab podria ser una opcién en pacientes con
brote grave de colitis ulcerosa refractarios a otras terapias.



NEUMONITIS POR MESALAZINA EN
PACIENTE CON COLITIS ULCEROSA

MORCILLO JIMENEZ E, RICO CANO A, GARCIA SANCHEZ AB

UNIDAD APARATO DIGESTIVO. CLINICA PARQUE SAN ANTONIO,
MALAGA

La mesalazina es ampliamente utilizada en el tratamiento de la
colitis ulcerosa. Los efectos secundarios descritos son raros o muy
raros. Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID)
constituyen un grupo de afecciones con manifestaciones clinicas,
radioldgicas y funcionales respiratorias similares; la etiologia de las
EPID es muy variada. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
son disnea progresiva y tos. Habitualmente, la sospecha de que sea
un farmaco el que puede estar provocando la situacion clinica de
neumonitis intersticial se produce cuando se descartan otras causas
mas frecuentes y otros procesos, como los neoplasicos.

Paciente de 71 afios, cartero jubilado y sin habitos tdxicos, con
hipertension arterial en tratamiento con enalapril. Diagnosticado
de colitis ulcerosa extensa moderada en Julio de 2017 inicidandose
corticoterapia, mesalazina oral a dosis altas (4 g/dia) y mesalazina
topica. Al mes y medio de haber iniciado este tratamiento y tras
llevar 6 dias sin corticoides, acude a urgencias por rash cutaneo
generalizado pruriginoso, fiebre vespertina, tos seca, disnea
y molestia centrotoracica. Se realiza analitica al ingreso con
linfomonocitosis relativa y PCR elevada. Durante su hospitalizacién
se realiza serologia de CMV, VEB, chlamydia, coxiella, mycoplasma
pneumoniae, rickettsia y parvovirus B19 siendo negativas. ANA,
factor reumatoide y C3, C4 y C50 negativos. Ag de legionella y
neumococo en orina negativos. Hemocultivo negativo. Tc de
térax con infiltrado intersticial reticular con infiltrados periféricos.
Inicialmente se trata con levofloxacino sin clara mejoria clinica
persistiendo tos y disnea. Ante estos datos, se suspende mesalazina
oral y topica y ya que el paciente se encuentra muy sintomético,
se inicia corticoterapia desapareciendo rapidamente los sintomas
respiratorios.

Las alteraciones pulmonares, como la neumonitis, solo estan
recogidas como reacciones muy raras en la ficha técnica de la
mesalazina, complicando la identificacién de los posibles casos. En
este paciente inicialmente nos planteamos el diagnéstico diferencial
entre neumonitis por hipersensibilidad a mesalazina, neumonia viral
y atipica. Dado que las serologias virales y atipicas fueron negativas,
y existia una secuencia temporal entre el inicio del tratamiento y
entre el comienzo de los sintomas (aunque quizas levemente
alargada por la toma concomitante de corticoides), se planted
como principal diagndstico neumonitis por hipersensibilidad a
mesalazina, aunque en este caso no se pudo realizar broncoscopia
por el estado clinico del paciente, para su confirmacion. Al mes del
alta hospitalaria, el paciente se encontraba asintomatico desde el
punto de vista respiratorio y digestivo, realizdndose tc de térax de
control con mejoria del infiltrado intersticial.

OPTIMIZACION TERAPEUTICA CON
USTEKINUMAB BASADA EN REINDUCCIONES EN
PACIENTE GRAVE: ¢LOS NIVELES IMPORTAN?

FERNANDEZ ALVAREZ P, BELVIS JIMENEZ M, MALDONADO
PEREZ B, CASTRO LARIA L, CAUNEDO ALVAREZ A, ARGUELLES
ARIAS F

UGC APARATO DIGESTIVO. HOSPITALES UNIVERSITARIOS
VIRGEN MACARENA - VIRGEN DEL ROCIO, SEVILLA

El tratamiento con Ustekinumab es muy eficaz en pacientes con
enfermedad de Crohn (EC) en los que ha fallado la terapia anti-
TNF. En determinados casos, la reinduccién con Ustekinumab (UST)
intravenoso (iv), puede utilizarse de forma segura para inducir
respuesta y/o remisién completa en pacientes en los que la formula
subcutanea (sc) no lo consigue.

Presentamos el caso de una mujer de 26 afios con antecedentes
de artritis psoriasica (AP) desde los 4 afios, en tratamiento inicial
con Metrotrexato. En 2016, por mala evolucion de la enfermedad
se inicié tratamiento con anti-TNF (Adalimumab). Tras nuevo
brote se decidid intensificacion del farmaco acortando los
intervalos de administracion a 40 mg/semana. Posteriormente,
tras apendicectomia por clinica compatible con apendicitis aguda
se llegd al diagndstico histoldgico de EC. A los pocos meses, la
paciente fue hospitalizada por un brote moderado-grave de su EC
con actividad en pruebas de imagen ( ) y endoscopicas
( ). Dados los hallazgos compatibles con EC inflamatoria-
estenosante con inadecuada respuesta a anti-TNF y antecedentes
de AP, se decidid iniciar tratamiento con UST a dosis de induccion
de 390 mg(iv) y 90 mg(sc)/8s em. En 2018 precisé ileocequectomia
laparoscopica, manteniéndose tratamiento con UST. Tras varios
brotes de su AS, se intensificd tratamiento, acortando el intervalo
de administracion a 4 semanas. Posteriormente, tras colonoscopia
con datos de recurrencia sobre la anastomosis i2b segiin Rutgeerts,
se propuso reinduccién 390 mg(iv) y mantenimiento 90 mg(sc)/4
sem. Finalmente, desde marzo de 2019, dada la dependencia
intermitente a corticoterapia se ha optado por reinducciones
periddicas, administrandole UST 390 mg(iv) y 90 mg(sc) de forma
alternante cada 4 semanas; consiguiendo la remisidon clinica
y analitica (calprotectina fecal 125ug/g) y niveles del farmaco
>20mcg/mL.

En pacientes graves, es importante alcanzar niveles superiores de
farmaco, probablemente porque su carga inflamatoria es mayor.
Asi, en algun estudio, se ha propuesto la necesidad de reinducir
para alcanzar dosis superiores de farmaco y conseguir mayores
tasas de remision. Planteamos que, en determinados casos, como
el que nos atafie, reinducciones periddicas cada 4 semanas o con
dosis iv periddicas, manteniendo concentraciones séricas de UST
muy elevadas, pueden ser necesarias para conseguir la remision
clinica, bioldgica y endoscdpica. Revisando la literatura no hemos
encontrado el manejo en EC con dosis tan elevadas de UST. De
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este modo, y siempre teniendo en cuenta que el tratamiento de
la EC ha de ser individualizado para cada paciente, proponemos
una nueva estrategia de intensificacion en pacientes graves y/o con
enfermedades reumaticas asociadas, con pérdida de respuesta

SINDROME HEMOFAGOCITICO Y LINFOMA
B DIFUSO DE CELULAS GRANDES EN PACIENTE
TRATADO CON ADALIMUMAB POR ENFERMEDAD
DE CROHN

Imagen ecogréfica que muestra marcado engrosamiento de la pared

de ileon distal con estenosis de la luz y dilatacidn de asas proximales. ,
HERRADOR PAREDES M, LIBRERO JIMENEZ M, CABELLO TAPIA

MJ, ORTEGA SUAZO EJ, ABELLAN ALFOCEA P, REDONDO CEREZO
E
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El Sindrome hemofagocitico (SHF) es una entidad poco frecuente
caracterizada por una activacion masiva de macréfagos que
fagocitan elementos hematopoyéticos y células sanguineas
maduras. Diversas condiciones llevan a que este proceso se

Imégenes de resonancia magnética en el plano sagital y axial que desencadene, entre las destacan infecciones, enfermedades
muestran el engrosamiento de la pared del iedn terminal afectando a . .
autoinmunes y neoplasias.

un segmento de unos 10 cm.

Se trata de un paciente varén de 29 afios con antecedentes
personales de enfermedad de Crohn ileocdlica diagnosticada en
2006 en tratamiento actual con adalimumab. Previamente tratado
con mesalazina, azatioprina, suspendida por mala tolerancia,
e infliximab, con buena respuesta pero que fue cambiado a
adalimumab por preferencia del paciente, con buena respuesta
también. Ingresa en la UCI por shock hemodinamico, pancitopenia
y disfuncién hepdtica con cuadro previo de un mes de evolucién de
fiebre asociada a sindrome constitucional. Durante su estancia en
UClI se realiza bateria de pruebas microbioldgicas con Unico hallazgo
de infeccién aguda por VEB con 86 000 copias de DNA, con IgG VEB
previamente positiva. En pruebas de imagen presencia de hallazgos
compatibles con proceso proliferativo con afectacion de multiples
cadenas ganglionares y hepatoesplenomegalia (Figura 1y Figura 2).
En biopsia ganglionar axilar hallazgos compatibles con linfoma B
difuso de células grandes y biopsia de médula 6sea compatible con
hemofagocitosis, con diagndstico final de SHF secundario a linfoma
B difuso de células grandes y a infeccion por VEB. Se produjo
mejoria importante tras inicio de tratamiento quimioterapico y
pudo irse de alta a domicilio con control ambulatorio. A los pocos
meses reingresa por nuevo cuadro febril y pancitopenia severa, en
relacion con reactivacién de SHF. En planta presenta mala evolucion,

& A s Belnduceiones con importante compromiso respiratorio y finalmente fallece en la
v‘&f\@v » (ﬁb &\\p‘)b "
@:@«“‘“ﬂ 154 \\\a:;af %@“’Q UCI a consecuencia de una hemorragia intracraneal masiva.
! 1 1 Il | 1
T T T T

! |

r T T T

2016 2017 Abril Abril Junio Sept Nov Marzo Abril
2018 2018 2018 2018 2018 2019 2019

En colonoscopia se objetiva vélvulaileocecal estendtica (no canjeable)
con ulceras y pseudopdlipos sobre sus bordes.

El contexto clinico y la infeccion de VEB hablan a favor de un
proceso linfoproliferativo B asociado a inmunodeficiencia, en
Eje cronoldgico que muestra un resumen de la evolucidn del caso. este caso terapia bioldgica con adalimumab, que ha propiciado la
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reactivacion del VEB y este a su vez al desarrollo de linfoma. Ambos
acontecimientos han conducido a la reactivacién masiva del sistema
fagocitico y a sus consecuencias fatales. Tanto el desarrollo del
linfoma como el desarrollo del sindrome hemogafocitico son de los
efectos adversos mas temidos del tratamiento inmunomodulador.
Suele producirse mas frecuentemente en relacion a primoinfeccion
del VEB y sobre todo en relacién a tratamiento con tiopurinas. En
este caso se trataba de una reactivacion del virus, ya que el paciente
era previamente IgG positivo, y ademas en relacion con un antiTNF.

TRATAMIENTO CON USTEKINUMAB
EN PACIENTE CON ENFERMEDAD DE CROHN Y
SINDROME DE INTESTINO CORTO.
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Hasta un 40% de pacientes con EC no responden de forma primaria
a los anti-TNF y hasta un 30% de ellos pueden experimentar una
pérdida secundaria de respuesta. En los Ultimos afios se han
desarrollado nuevos tratamientos, como ustekinumab (UST),

anticuerpo monoclonal que inhibe la accién de la interleucina 12-
23 bloqueando la subunidad comun p40.

Mujer de 40 afios diagnosticada de EC a los 13 afios de edad,
con afectacién estenosante de ileon distal. Patron agresivo
que precis6 cuatro resecciones intestinales y finalmente
proctocolectomia total con ileostomia definitiva en 2010. Mdltiples
ingresos por nuevos brotes, fistulas en diferentes localizaciones,
complicaciones infecciosas... desarrollando pérdida de respuesta
a los inmunosupresores y psoriasis secundaria a anti-TNF, por lo
que se mantuvo sin tratamiento en los Ultimos afios. Desarrollo
en 2011 un sindrome de intestino corto (SIC) tratado inicialmente
mediante sueroterapia pero precisando con el paso del tiempo de
alimentacién parenteral domiciliaria (NPD). Desde el ultimo afio
en tratamiento también con teduglutide, reduciendo necesidad
de liquidos pero manteniendo NPD. Ultimo ingreso en Mayo-2019,
con nuevo un brote de su EC, actividad inflamatoria ileal, fistula
enterocutanea con débito alto y coleccion abscesificada. Tras
dieta absoluta, NP, antibioterapia y drenaje presentd aceptable
respuesta. Se planted nueva cirugia pero dados los antecedentes
de SIC, se propuso tratamiento con UST por su perfil de seguridad
y rapidez de accidn. Tras resolucidn del cuadro infeccioso, recibio
induccién en pauta habitual con rapida respuesta clinica y
bioldgica: cierre completo de la fistula enterocutdnea y débito
por ileostomia controlado. Reinicid tolerancia oral tras 24h de la
dosis iv, manteniendo tratamiento con teduglutide y NPD. Presentd
ganancia ponderal progresiva ( ) hasta alcanzar normopeso
a las 10-12 semanas de haber recibido la primera dosis de UST,
lo que le ha permitido reducir por el momento en 2 dias la NPD
( ). No ha presentado complicaciones infecciosas ni efectos
secundarios.
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A pesar de los tratamientos inmunomoduladores, muchos pacientes
con EC requeriran intervenciones quirurgicas que pueden producir
SIC. La nutricién parenteral primaria o suplementaria a la nutricidn
enteral es el tratamiento clasico. Se han desarrollado farmacos
especificos que mejoran la absorcion intestinal del intestino
remanente, como Teduglutide. En nuestro caso, el tratamiento con
UST ha reducido la actividad inflamatoria intestinal, mejorando
el débito por la ileostomia y cerrando la fistula enterocutanea,
lo que ha permitido mejorar la capacidad funcional intestinal de
la paciente posibilitando la reduccién de la NPD, sin que se hayan
registrados efectos adversos.

TRATAMIENTO DE BROTE DE COLITIS
ULCEROSA CORTICORREFRACTARIA EN PACIENTE
CON ESCLEROSIS MULTIPLE
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La colitis ulcerosa constituye una de las enfermedades mas
importantes dentro del marco de la gastroenterologia actual,
pudiendo ser una enfermedad muy limitante y con importante
riesgo de complicaciones y alta morbimortalidad. El uso de
bioldgicos como los antiTNF resulta esencial en el manejo de esta
patologia. Sin embargo, una de las principales contraindicaciones
absolutas para el uso de estos farmacos son las enfermedades
desmielinizantes tales como la esclerosis multiple. En este caso
clinico se expone el caso de una paciente con ambas patologias
y el uso de una terapia alternativa en estas situaciones: la
granulocitoaféresis.

Mujer de 65 afios con antecedentes de colitis ulcerosa izquierda,
esclerosis multiple y psoriasis que ingresa por nuevo brote de
intensidad moderada-grave de su EICI (Mayo parcial 7). Durante su
ingreso presenta una evolucién torpida y refractaria a corticoides
intravenosos (1 mg/kg), por lo que se realiza colonoscopia que
descarta CMV y confirma afectacion grave (Mayo 3) y se inicia
ciclosporina intravenosa con respuesta parcial cambiando
a azatioprina oral. Dada la situacién, se plantea terapia con
vedolizumab, para lo cual se realizan dos IGRA, presentando un
resultado repetidamente indeterminado, por lo que se inicia
tratamiento profildctico con isoniazida y, como terapia puente, se
decide realizar plasmaféresis seriadas. Pasado un mes, y tras varias
sesiones de plasmaféresis, la paciente, presenta mejoria clinica
(Mayo parcial 4), sin anemia y recuperando peso perdido.
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Aunque en el manejo de la colitis ulcerosa hay numerosas
opciones terapéuticas, la gravedad del brote y la presencia de
comorbilidades como en este caso pueden reducir enormemente
nuestro arsenal terapéutico. Aunque la plasmaféresis se ha usado
en casos de Esclerosis Multiple, son necesarios mas estudios que
indiquen el papel de la granulocitoaféresis en esta enfermedad. La
granulocitoaféresis debe ser una terapia a considerar, ya sea como
tratamiento coadyuvante o como puente a otros tratamientos
contraindicados de forma temporal, debido a su perfil de seguridad.

USO COMPASIVO DE USTEKINUMAB
COMO RESCATE EN COLITIS ULCEROSA CON FALLO
A CUATRO LINEAS TERAPEUTICAS: A PROPOSITO
DE UN CASO
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Ustekinumab es un agente bioldgico que actua inhibiendo la
actividad de IL-12 e IL-23. En los ultimos afios se ha instaurado en
el algoritmo terapéutico de la Enfermedad de Crohn con un uso
creciente debido a su eficacia (tanto en pacientes "naive" como en
fallos previos a otras lineas terapéuticas) y por su perfil de seguridad
debido a su baja tasa de infecciones/tumores. Presentamos un caso
de buena respuesta al uso compasivo de Ustekinumab en el seno
de un brote grave de pancolitis ulcerosa.

Varén, 40 afios, Colitis Ulcerosa E3 de Montreal diagnosticado
en 2004. Eritema nodoso y artritis como manifestaciones
extraintestinales. En tratamiento con Mesalazina y Azatioprina
desde su diagndstico. A los pocos meses del mismo, inicid
tratamiento con Infliximab por brote grave que tuvo que suspender
en 2015 por fallo secundario. Se realizé switch a Adalimumab que
se intensificd por baja respuesta y finalmente se suspendio por fallo
primario (2016). Se decidid iniciar Vedolizumab para cambiar de
linea terapéutica pero tras dos afios de tratamiento, por reaparicién
de sintomas, se considerdé fallo secundario, discontinuando el
farmaco (2018). Tras constatar de nuevo actividad endoscopica y
clinica, y dado corticodependencia, se suspendid azatioprina y se
inicio Tofacitinib con muy buena respuesta al inicio. Tras seis meses
reaparecieron los sintomas y se interrumpié el tratamiento. Desde
el fallo a tercer bioldgico se le planted la opcidn de cirugia curativa
pero el paciente declinaba y se abogd por agotar todas las opciones
médicas. En Julio 2019 el paciente reingresé por brote grave y
criterios de corticorresistencia. Se inicid, de forma compasiva,
Ustekinumab intravenoso a dosis inicial de 390 mg ajustado a
peso con buena respuesta inicial que nos permitié ir reduciendo



corticoides e incluso desescalar a via oral. El paciente fue dado
de alta por mejoria clinico-analitica evidente (Tabla 1/Figura 1).
Ambulatoriamente, se continué tratamiento con Ustekinumab
subcutdneo cada 8 semanas con buen control sintomatico y
analitico. Actualmente el paciente se encuentra pendiente de
la cuarta dosis de dicho biolégico y en pauta descendente de
corticoterapia (actualmente menos de 10 mg de Prednisona).
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Figura 1

Evolucidn clinico-analitica desde el ingreso en planta hasta la dltima
visita a la consulta (NUmero de deposiciones/PCR mg/dL).
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Evento

Die del ingreso

Durante el ingreso.

Alta a domicilio

Consulta

Tratamiento

25 mg Prednisona vo

80 mg Prednisona iv

1%dosis de Ustekinumab

24 dosis de Ustekinumab

+10 mg Prednisona vo

mg
Prednisona vo

Numero de
deposiciones

17

8

7

a

PCR (mg/dL.)

50

15

7

<4

Albumina (g/dL)

235

248

266

38

Tabla 1

Evolucién clinico-analitica del paciente desde ingreso del paciente
hasta la ultima visita en consulta

Discusion

Este caso apoya lo percibido en la literatura. Los fdrmacos bioldgicos
anti-1L12-23 son eficaces en el tratamiento de pacientes con colitis
ulcerosa, incluso con fallo a varias lineas terapéuticas, con un buen
perfil de seguridad y excelente respuesta clinica; por lo que es
muy probable que a corto plazo se apruebe este farmaco para el
tratamiento de la Colitis Ulcerosa en la Unién Europea y en Espafia.

CP-163. USTEKINUMAB COMO TRATAMIENTO
CURATIVO DE PIODERMA GANGRENOSO

LOPEZ GONZALEZ J, LAZARO SAEZ M, CALVO BERNAL MM,
HERNANDEZ MARTINEZ A

UGC APARATO DIGESTIVO. COMPLEJO HOSPITALARIO DE
ESPECIALIDADES TORRECARDENAS, ALMERIA

Introduccion
El pioderma gangrenoso es una dermatosis ulceronecrética

neutrofilica que se manifiesta como un nddulo o pustula estéril que
rdpidamente progresa a una Ulcera purulenta dolorosa, con bordes
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irregulares, serpiginosos, edematosos, violaceos y socavados.
Pueden ocurrir en cualquier localizacién, siendo las piernas la mas
frecuente. Su aparicién es mas frecuente en pacientes con Colitis
Ulcerosa que en aquellos que presentan Enfermedad de Crohn, si
bien puede darse en ambas entidades.

Caso clinico

Mujer de 29 afios con antecedente personal de Enfermedad de Crohn
fistulizante compleja y de Pioderma Gangrenoso resuelto mediante
ciclosporina y medidas locales (sulfato de zinc y mupirocina), en
tratamiento en esos momentos con Adalimumab intensificado,
con buen control de la clinica digestiva, que es derivada desde
Atencidon Primaria por lesiones cutdneas muy dolorosas a nivel
pretibial en ambos miembros inferiores de dos meses de evolucion,
acompaniadas de fiebre de hasta 382C. Al ingreso, se solicita cultivo
del exudado de la ulcera (Figuras 1y 2), donde se desarrolla una
Pseudomona Aeruginosa productora de carbapenemasas, sensible
a Piperacilina-Tazobactam y Ciprofloxacino. Se inicia antibioterapia
con Piperacilina-Tazobactam y corticoterapia (ademas de terapia
local con permanganato, clobetasol y mupirocina), y se programan
sesiones de curas en quiréfano de Dermatologia. Al mes del alta
hospitalaria, se objetiva nuevo empeoramiento de las lesiones

cutaneas , a pesar de encontrarse la paciente asintomética desde
el punto de vista digestivo. Con objetivo de control del cuadro
dermatoldgico, se decide la suspensién de Adalimumab y el inicio
de tratamiento con Ustekinumab, tras lo cual la paciente mejora
de forma muy significativa (Figura 3), sin objetivarse recidiva de
la clinica digestiva, manteniéndose actualmente asintomatica
también desde el punto de vista dermatolégico.

Figura 1

Aspecto de la lesion en miembro inferior durante su ingreso en
planta.




Figura 2

Imagen del miembro inferior un mes después del inicio de terapia
con Ustekinumab.

Figura 3

Imagen del miembro inferior un mes después del inicio de terapia
con Ustekinumab.

Discusion

El diagnostico del pioderma gangrenoso se basa en una clinica y
hallazgos histolégicos compatibles, asi como el descarte de otras
posibilidades diagndsticas. Para su tratamiento, clasicamente se ha
dispuesto de inmunosupresores como la ciclosporina, la azatioprina
o el micofenolato de mofetilo, ademas de antibidticos como la
doxiciclina. En los ultimos afios, la apariciéon de los bioldgicos ha
supuesto una revolucién en el tratamiento de esta patologia.
Ustekinumab estd apareciendo como alternativa valida para el
tratamiento de esta patologia. En el caso de nuestro paciente, su
uso ha conseguido la mejoria significativa del cuadro de pioderma
gangrenoso, refractario previamente a infliximab y adalimumab, lo
cual suscita gran interés debido a un posible desarrollo futuro del
farmaco en esta patologia.

RAPD ONLINE VOL. 42. N°5 Extraordinario 50 Reunién Anual de la SAPD 2019

Comunicaciones 50 Reunién Anual de la SAPD - 2019

CP-164. USTEKINUMAB EN LA EDAD PEDIATRICA. A
PROPOSITO DE UN CASO.
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Introduccion

Conlanuevaincorporaciéon de Ustekinumab al algoritmo terapéutico
en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell), parece ser que se
estdn obteniendo altas tasas de respuesta clinica en paciente
adultos con Enfermedad de Crohn (EC) moderada/severa que han
fracasado a terapias previas con anti-TNF. Sin embargo, todavia no
se ha establecido la seguridad y eficacia de Ustekinumab para el
tratamiento de la EC en nifios menores de 18 afios de edad. No hay
estudios referente a ello y son muy escasos los casos recogidos en
la literatura hasta la fecha.

Varén de 12 afios, diagnosticado de EC (A1, L3, B2p) con 4 afios
de edad, con comportamiento agresivo y fracaso a tratamiento con
Anti-TNFs.

Habia realizado tratamiento hasta la fecha con:

-Mesalazina 2g/dia - Azatioprina 100 mg/dia hasta el 2016, se retira
y se intensifica Adalimumab.

-Prednisona 30 mg/dia a dosis plenas en brotes.

-Infliximab en 2012 (solo recibié 3 dosis de induccion posteriormente
se suspendid por no presentar mejora alguna).

-Adalimumab 40 mg cada 2 semanas introducido en 2012.
Intensificado a 40 mg/semana en 2016 hasta la fecha actual
(Figura 1).

*Tratamiento actual: Mesalazina 2 g/dia oral, Prednisona 30 mg/24
h oral, Adalimumab 40 mg/semana subcuténeo, Hierro oral y calcio
+ Vitamina D oral. *Situacién Clinica: Dolor abdominal difuso. 6
deposiciones al dia consistencia liquida. Fiebre 382C intermitente.
Brote Moderado-severo. CDAI 366.

*Exploracidn fisica: Peso: 27 Kg; IMC 17. Regular estado general,
palidez mucocutdnea. Abdomen: Blando, depresible, doloroso a la
palpacién generalizada, sin signos de irritacion peritoneal.

*Pruebas complementarias: Analitica: Hb 10 g/dl, VSG 40 mm vy
Calprotectina fecal 400 mcg/g. Ecografia abdominal: engrosamiento
de sigma y colon izquierdo con pared de 4 mm de grosor
poliestratificada, afectando a un segmento de mas de 8 cm de
longitud (Figura 1). Gastroscopia: normal. Colonoscopia: 2 fistulas
perianales. Mucosa coldnica friable con ulceraciones profundas
localizadas colon izquierdo y recto-sigma de forma discontinua
(Figura 2). EnteroRNM: estenosis tipo inflamatoria a nivel de ileon.



Se decidié iniciar tratamiento con Ustekinumab 260 mg iv (dosis
de induccion) y posteriormente 90 mg sc cada 8 semanas,
experimentando excelente respuesta clinica. Actualmente esta con
dosis de mantenimiento de 90 mg cada 8 semanas (ha recibido 6
dosis de mantenimiento sc) con remision clinica-endoscdpica y sin
precisar inmunomoduladores ni corticoterapia.

Figura 1

Cronologia del tratamiento recibido.

a ENDOBASE

Figura 2

Ecografia abdominal: muestra un marcado engrosamiento de la
pared del sigma de més de 0,4 cm (rojo).
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Figura 1: Cronologia del tratamiento recibido

Figura 3

A la izquierda visualizamos las fistulas perianales. A la derecha
visualizamos mucosa coldnica con extensas Ulceras profundas,
friables al endoscopio y distribucion discontinua.

Discusion

Para concluir, destacar que se necesitan estudios que avalen la
eficacia y sobre todo la seguridad de Ustekinumab en pacientes
pediatricos con EC, pero hasta la fecha los casos publicados junto
con el expuesto, reflejan resultados que parecen ser prometedores.

CP-165. USTEKINUMAB INTRAVENOSO COMO
TERAPIA DE INDUCCION Y MANTENIMIENTO
EN PACIENTE CON ENFERMEDAD DE CROHN Y
DESNUTRICION

GUERRERO PALMA E, VIEJO ALMANZOR A, MORENO GARCIA
AM, BERNAL TORRES A, CORRERO AGUILAR FJ

SERVICIO APARATO DIGESTIVO. HOSPITAL PUERTA DEL MAR,
CADIZ

Introduccion

La introduccion de farmacos bioldgicos ha supuesto una revolucién
en el manejo de la enfermedad de Crohn moderada-grave.
Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humano
1gG1, que se une a la subunidad p40 de las citoquinas IL-12 e IL-23
impidiendo que se unan a su receptor (IL-12Rb1) expresado en la
superficie de los linfocitos T CD4+ y los linfocitos Natural Killer (NK),
con lo que inhibe la respuesta inmune mediada por IL-12 e IL-23.

Caso clinico

Varén de 46 afios diagnosticado hace 12 afios de enfermedad de
Crohn coldnica de patrén estenosante (Clasificacion de Montreal:
A3L2B2p). Entre sus antecedentes destaca enfermedad renal
crénica secundaria a glomerulonefritis mesangial por depdsitos de
IgA que preciso trasplante de caddver hace 19 afios, en tratamiento
con Advagraf y prednisona 5mg, en seguimiento por Nefrologia.
Recibid tratamiento con Infliximab desde 2014 con buen control,
hasta final de 2018 cuando presentd pérdida de respuesta
secundaria, presentando brotes de la enfermedad intestinal,
clinica perianal (fistula perianal con absceso) y empeoramiento
de las manifestaciones extraintestinales (artritis enteropatica). Los
multiples ingresos, la corticoterapia y la disminucidn de la ingesta
conllevaron el desarrollo de desnutricién proteinocaldrica (Peso
41 kg, IMC 14,9). Se consensud con el paciente tratamiento con
Ustekinumab por via intravenosa, tanto en induccién (230 mg)
como mantenimiento (130 mg cada 8 semanas) dado el escaso
tejido celular subcutdneo disponible, hasta mejoria del estado
nutricional. Tras 8 semanas de tratamiento presenté mejoria
clinica, alcanzando la remisién a las 12 semanas, con ganancia
progresiva de peso (hasta 57 kg, IMC 20,7) y mejoria analitica. Tras
3 dosis iv, y ante la mejoria nutricional, se decidid pasar a terapia
de mantenimiento por via subcutanea (90 mg sc cada 8 semanas),
manteniéndose estable y sin haber presentado efectos adversos
hasta el momento actual.

Discusion

En el caso presentado, se utiliza la via intravenosa como terapia de
mantenimiento ante un paciente con desnutricién proteinocaldrica
moderada-severa con escaso tejido celular subcutaneo. Con esta
pauta de tratamiento se consiguid una respuesta rapida, con
mejoria clinica, analitica y nutricional, sin registrar efectos adversos,

RAPD ONLINE VOL. 42. N°5 Extraordinario 50 Reunién Anual de la SAPD 2019



permitiendo el uso de la via subcutdnea tras la recuperacion
ponderal. La terapia intravenosa de mantenimiento podria ser una
pauta eficaz en pacientes con desnutricidon proteinocaldrica, pero
se precisa de estudios que confirmen la eficacia y seguridad de esta

via de administracion.
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Figura 1

Evolucién del peso e IMC a lo largo del tiempo. Flechas rojas: UST iv.
Flecha azul: UST sc.
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