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Abordaje terapéutico de la enfermedad
de Crohn en embarazo y obesidad
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RESUMEN

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell) que afecta a cualquier parte del tracto gastroin-
testinal, en forma de brotes y recidivas. Ustekinumab es un
anticuerpo monoclonal inhibidor de interleukinas IL-12/23 au-
torizado para el tratamiento de la EC moderada/grave. Existe
un numero cada vez mayor de pacientes obesos con Ell, que
Se asocia con peor respuesta al tratamiento bioldgico, mayor
riesgo de recaidas y complejidad en el tratamiento quirtrgico.
La cirugfa bariatrica, tratamiento eficaz de la obesidad grave
que mejora las comorbilidades asociadas, se relaciona con un
riesgo elevado en pacientes con Ell. El tratamiento de la Ell en

embarazadas también supone un desafio, que requiere un en-
foque multidisciplinar y un control éptimo de la enfermedad
tanto antes como durante el embarazo. La ficha técnica de
ustekinumab describe datos insuficientes de seguridad du-
rante el embarazo y recomienda evitar su utilizacion. Este caso
clinico aborda el tratamiento de la EC en una paciente obesa
y embarazada, dos situaciones especiales en las que el balance
beneficio-riesgo resulta fundamental en la toma de decisiones
terapéuticas y respecto a las que hace falta un mayor desarro-
llo de evidencia cientifica. De los tratamientos biolégicos reci-
bidos por la paciente, ustekinumab consiguid mejor respuesta
y control de los sintomas de forma segura.
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Therapeutic management of Crohn's disease in

pregnancy and obesity
SUMMARY

during pregnancy. The label for usteki-
numab describes insufficient data of sa-
fety during pregnancy and recommends
to avoid its use. This case describes the

Crohn's disease (CD) is an inflammatory
bowel disease (IBD) that affects any part
of gastrointestinal tract, in the form of
acute events and relapses. Ustekinumab
is an interleukin IL-12/23 inhibitor mono-
clonal antibody authorised for the treat-
ment of moderate-severe CD. There is an
increasing number of obese patients with
IBD, which is associated with worse res-

ponse to biologic therapy, increased risk
of relapse and complexity of surgical
treatment. Bariatric surgery —an effec-
tive treatment for severe obesity that
improves associated comorbidities— is
related with high risk in patients with
IBD. Treatment of IBD in pregnant women
is also a challenge, requiring a multidis-
ciplinary management and optimal di-
sease management both before and

treatment of CD in an obese and preg-
nant patient, two special situations in
which the benefit-risk balance is essen-
tial in therapeutic decision-making and
for which further development of scien-
tific evidence is needed. About biologic
treatments received by the patient, uste-
kinumab safely achieved better response
and symptom control.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell) que afecta a cualquier parte del tracto gastroin-
testinal en forma de brotes y recidivas, teniendo el sistema in-
munitario un papel clave’. Los sintomas mas comunes son:
diarrea sanguinolenta, dolor abdominal y urgencia defecatoria.
Para su tratamiento se utilizan 5-aminosalicilatos, corticoides e
inmunomoduladores. Recientemente se han desarrollado anti-
cuerpos monoclonales para pacientes refractarios o intolerantes
al tratamiento convencional. Recientemente, ustekinumab —in-
hibidor de interleukinas IL-12/23- ha recibido aprobacion por
la Agencia Europea del Medicamento para tratar la EC mode-

rada-grave?. La cirugia puede ser necesaria en pacientes re-
fractarios al tratamiento farmacoldgico o con complicaciones,
como estenosis fibréticas y fistulas'.

Existe un numero cada vez mayor de pacientes obesos
con EIR. La obesidad se asocia a mayor dificultad para al-
canzar remisién, mayor riesgo de recaida y complejidad en
el tratamiento quirtrgico. También se asocia con respuesta
inferior a tratamientos biologicos, debido a las alteraciones
farmacocinéticas e inflamacién créonica mediada por la obe-
sidad*. La cirugia bariatrica, tratamiento eficaz de la obesi-
dad grave que mejora las comorbilidades asociadas, se
relaciona con riesgo elevado en pacientes con Ell°.
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El tratamiento de la Ell en embarazadas también supone
un desafio, ya que requiere un enfoque multidisciplinar y un
control éptimo de la enfermedad tanto antes como durante el
embarazo. Muchos tratamientos para la Ell, excepto algunos
como metotrexato, se consideran seguros durante la concep-
cién, embarazo y lactancia®®. La ficha técnica de ustekinumab
describe datos insuficientes de seguridad durante el embarazo
y recomienda evitar su utilizacion’. No obstante, existen casos
que describen su uso seguro en embarazadas con manteni-
miento de la remision de la ECE.

DESCRIPCION DEL CASO

Muijer de 41 afnos diagnosticada en 2003 de EC. Principales an-
tecedentes personales: obesidad, asma y sindrome de apnea-
hipopnea del suefio (SAHS) severo. Inicialmente tratada con
mesalazina y corticoides, presentando intolerancia e ineficacia.
Posteriormente se asocié azatioprina sin resultados éptimos, por
lo que en 2008 se inici¢ infliximab con buena respuesta inicial.

En 2010 la paciente quedd embrazada, y suspendié todo
el tratamiento. Tras el parto se reanudd de nuevo, presen-
tando reaccion alérgica a infliximab que obligd a su suspen-
sién, iniciando adalimumab y manteniendo azatioprina. La
respuesta inicial fue modesta, presentando numerosas depo-
siciones liquidas sanguinolentas y dolor abdominal, por lo que
6 meses después se intensificd a administracién semanal. Esta
intensificacion se mantuvo durante 23 meses, con desesca-
lada de dosis posterior, consiguiéndose una respuesta mode-
rada. Progresivamente, se observd aumento de calprotectina
y empeoramiento de la sintomatologfa intestinal, con 4 visitas
a Urgencias e ingreso hospitalario. Se decide nuevamente in-
tensificar adalimumab a pauta semanal, observandose mejoria
parcial, pero con posterior pérdida de respuesta.

Se cambid entonces el tratamiento biolégico a ustekinumab,
manteniéndose la azatioprina. Se observé mejoria significativa
de la sintomatologia en cuanto al nimero de deposiciones, con-
tinencia, dolor abdominal, y reduccién de valores de calpro-
tectina. Transcurridos 8 meses del inicio de ustekinumab, la
paciente notificé encontrarse en gestacién de 6 semanas. Tanto
por la EC como por la obesidad, su embarazo se considerd de
alto riesgo. Tras valoracién conjunta por los Servicios de Diges-
tivo, Ginecologia y Farmacia de los riesgos y beneficios, consen-
suandolo con la paciente, se decidié suspender temporalmente
ustekinumab, manteniéndose azatioprina y afadiendo predni-
sona. El parto se produjo sin complicaciones, dando a luz a un
nifo sano. Debido al empeoramiento progresivo de la sintoma-
tologia intestinal durante el embarazo se decidio reiniciar uste-
kinumab tras el parto, lo que conllevd una clara mejoria clinica.

Paralelamente la paciente también estaba en segui-
miento por Servicio de Neumologia debido al asma y SAHS
severo diagnosticados. Se le indico la necesidad de pérdida
de peso y recomendacién de realizacion de cirugia baria-
trica, que en principio fue desestimada por la paciente.

DISCUSION

Este caso clinico presenta el abordaje terapéutico de la EC en
una paciente obesa, embarazada en dos ocasiones. En el pri-
mer embarazo, se suspendié tanto el tratamiento bioloégico
como el inmunosupresor, mientras que en el segundo solo se
interrumpid ustekinumab en la sexta semana de gestacion. En
ambos casos el resultado fue un embarazo a término sin com-
plicaciones. El tratamiento de la EC en embarazadas requiere
un abordaje multidisciplinar para conseguir un control éptimo
de la enfermedad durante todo el proceso. También deben con-

siderarse el alto riesgo de recaida de la Ell y consecuencias para
el feto, como bajo peso o parto prematuro, asi como el mayor
riesgo de hemorragia pre-parto, desprendimiento de placenta
y cesarea?. La mayorfa de tratamientos bioldgicos, incluido us-
tekinumab, se clasifican en la categorfa B de la FDA, y la ficha
técnica recomienda evitar su utilizacién’. Sin embargo existen
pocos estudios sobre su seguridad en el embarazo. No obs-
tante, algunos casos clinicos reflejan un uso seguro de usteki-
numab perinatal, sin aparentes consecuencias negativas para
el neonato®. Serian necesarios nuevos estudios que aporten mas
informacién al respecto.

Asimismo, la obesidad de nuestra paciente supone mayor
riesgo para el embarazo y una complicacion para su EC, ya
gue se asocia a mayor dificultad para alcanzar la remisién cli-
nica y mayor riesgo de recaida. La obesidad se relaciona con
respuesta inferior a tratamientos bioldgicos, especialmente
anti-TNF-alfa®. Esto pudo observarse en nuestro caso, ya que
la paciente presentd numerosas recaidas a pesar del trata-
miento con adalimumab, siendo necesaria la intensificacion y
posterior cambio a ustekinumab. Aunque la cirugia bariatrica
se considera un tratamiento eficaz para la obesidad grave,
puede suponer mayor riesgo en pacientes con Ell5. Otros es-
tudios afirman que es relativamente segura, y debe realizarse
para reducir las comorbilidades'. Por ello, serian necesarios
mas estudios confirmatorios. De nuevo el balance beneficio-
riesgo resulta fundamental en la toma de decisiones. En este
caso, a la paciente se le propuso dicha cirugia para mejorar
las comorbilidades respiratorias, si bien no llegé a realizarse
hasta el momento de elaboracion de este articulo.

De los tratamientos recibidos por la paciente, ustekinu-
mab consiguié mejor respuesta y control de los sintomas.
A pesar de ser interrumpido durante el periodo de gestacion,
pudo reintroducirse posteriormente sin complicaciones, man-
teniéndose la mejorfa clinica conseguida inicialmente.
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