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Sepsis secundaria a diverticulitis aguda
asociada al uso de tocilizumab
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RESUMEN

Tocilizumab es un medicamento bioldgico anti interleucina 6
(IL-6) financiado en su presentacion subcutanea para: 1) arteritis
de células gigantes (ACG) en adultos, 2) artritis idiopatica juvenil
poliarticular (Allp) en mayores de 12 anos, 3) All sistémica activa
en mayores de 12 afios, 4) artritis reumatoide (AR) activa de
moderada a grave en adultos con respuesta inadecuada/into-
lerancia a tratamiento previo o no tratados con MTX, y en in-
travenosa, ademas de las patologias reumatoldgicas definidas,
para el sindrome liberacién de citoquinas (SLC) en adultos y ma-
yores de 2 anos y en infeccién por COVID-19 en adultos que
reciben corticosteroides sistémicos y requieren oxigeno o ven-
tilacion mecénica (indicacion en estudio)'. El empleo de tocili-
zumab, se ha extendido por las nuevas indicaciones financiadas
y la pandemia COVID, donde se convirtié en uno de los prime-

ros farmacos hospitalarios en pacientes graves.

Es poco frecuente (=1/1.000 a <1/100) la aparicién de diver-
ticulitis. No obstante, la ficha técnica advierte de la precau-
cién en pacientes con historial de infecciones recurrentes o
crénicas con procesos subyacentes (diverticulitis) y afade, que
se han notificado casos poco frecuentes de perforaciones
como complicaciones de una diverticulitis y que los pacientes
que presenten sintomas relacionados (dolor abdominal, fie-
bre), deben ser evaluados para identificacién precoz por la
gravedad de la reaccion?.

Este trabajo describe un caso clinico de sepsis secundaria a
diverticulitis aguda con microperforacién asociada al uso de
tocilizumab en arteritis de células gigantes, que motivo la
hospitalizacion y la suspension inmediata del farmaco y pos-
terior, cambio de tratamiento.
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Sepsis secondary to acute diverticulitis associated

with the use of tocilizumab

or chronic infections with underlying pro-
cesses (diverticulitis) and adds that rare
cases of perforations have been reported

SUMMARY

Tocilizumab is a subcutaneous anti-inter-
leukin 6 (IL-6) biological drug financed
for: 1) giant cell arteritis (GCA) in adults,
2) polyarticular juvenile idiopathic arthri-
tis (pJIA) in people over 12 years of age,
3) JIA active systemic arthritis in patients
older than 12 years, 4) moderate to se-
vere active rheumatoid arthritis (RA) in
adults with inadequate response/intole-
rance to previous treatment or not trea-
ted with MTX, and intravenously, in
addition to the defined rheumatological

pathologies, for the syndrome release of
cytokines (SLC) in adults and older than
2 years and in COVID-19 infection in
adults receiving systemic corticosteroids
and requiring oxygen or mechanical ven-
tilation (indication under study)'. The use
of tocilizumab has spread due to the
new financed indications and the COVID
pandemic, where it became one of the
first hospital drugs in seriously ill patients.
Diverticulitis is rare (=1/1,000 to <1/100).
However, the data sheet warns of cau-
tion in patients with a history of recurrent

as complications of diverticulitis and that
patients who present symptoms, they
should be evaluated for early identifica-
tion, possibly associated with gastrointes-
tinal perforation?.

This work describes a clinical case of sep-
sis secondary to acute diverticulitis with
microperforation associated with the use
of tocilizumab in giant cell arteritis,
which led to admission to the Intensive
Unit and immediate suspension of the
drug and subsequent change of treat-
ment.
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[=1 Sheila Martinez Iturriaga * Hospital Garcia Orcoyen (Servicio de Farmacia) Servicio Navarro de Salud — Osasunbidea (SNS-O) ¢ C/Sta Soria, 22 ¢ 31200 Estella.

Navarra (Espafia)
YD smiturriaga@gmail.com



2 / CASO CLINICO / Rev. OFILLAPHAR 2022 [first on line]

Martinez Iturriaga S

INTRODUCCION

El perfil de reacciones adversas de tocilizumab en ficha técnica
define como casos infrecuentes y graves, las perforaciones di-
verticulares por complicaciones en pacientes con diverticulitis.
Se advierte del uso con precaucion en antecedentes de ulce-
racion intestinal o diverticulitis?. La bibliografia que correlacione
tocilizumab con diverticulitis o ulceracion gastrointestinal es es-
casa. Existe una revision sistematica que compara el riesgo de
perforacion diverticular de tocilizumab y el de otros farmacos
modificadores de la enfermedad en artritis reumatoide y con-
cluye que el riesgo puede ser ligeramente mayor en pacientes
tratados con tocilizumab comparado con FAME o Anti-TNF,
pero mas bajo que los corticosteroides. El mecanismo de accién
del antagonismo de IL-6 en la fisiopatologia de la perforacion
diverticular ain no parece estar claro®.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 80 anos con arteritis de la temporal diagnosticada
en 2007 y en tratamiento con tocilizumab (TCZ) subcutaneo
semanal desde mayo 2020 (ultima dosis recibida 3 de fe-
brero de 2021), y con historial previo de diverticulitis infor-
mada de diverticulos de boca ancha no complicados en
colon izquierdo en ultima endoscopia realizada en junio
2020 (en tratamiento con rifaximina).

El'5 de febrero de 2021, acude a Urgencias de este Hos-
pital con cuadro de vomitos alimentarios y tiritona (37,8°C),
TA 140/60, glucemia 104 mg/dl y SatO2 del 98%, con
buena funcion respiratoria y exploracion abdominal normal
que evoluciona desfavorablemente con aumento de la tem-
peratura (38°C) y dimero D de 28000 a 65000 ng FEU/m.
Test PCR COVID negativo.

Se ingresa en Medicina Interna: TC térax normal y ecografia
abdominal informada como quistes simples hepéticos y engro-
samiento mural diverticular compatible con cambios inflamato-
rios en relaciéon con diverticulitis. Reactantes de fase aguda (RFA)
en aumento, desarrollando leucocitosis importante, neutrofilia,
trombopenia, acidosis metabdlica con lactato elevado con pro-
calcitonina de 13,86 ng/ml, dimero D de 44175 ng FEU/ml, LDH
329 U/L, PCR 73,3 mg/L, FG: 43 ml/min, lactato 3,8 mmol/L. Pa-
rametros clinicos: TA 77/55, FC=83 lpm, T2 38,1°C, saturacién
02=94%. Se aisla E coli en hemocultivo. Se inicia tratamiento
de soporte hemodinamico y terapia antibiética con piperacilina-
tazobactam 4g/8h iv. La evolucion de los pardmetros que defi-
nen criterios de sepsis se exponen en la tabla 1. Las variables
clinicas y hemodinamicas (frecuencia cardiaca, temperatura e in-
dice de SatO2, TAmedia) permanecen estables, las de inflama-
cion (leucocitos, PCR y procalcitonina) se normalizan a los 7 dias,
el lactato se estabiliza el dia tercero desde el ingreso. A la semana
el resultado del TAC abdominal determina diverticulitis aguda
complicada con micro perforacion contenida y pileflebitis. La pa-
ciente evoluciona favorablemente con tratamiento antibidtico
basado en piperacilina-tazobactam 4g/8h (sensible a E.coli)
desde el dia del ingreso hasta el alta hospitalaria (13 dias).

Se realiza interconsulta con Reumatologia que decide
tratar la arteritis del temporal con prednisona comprimidos
5 mg en desayuno y cena y ver su evolucion. Posterior-
mente, metotrexato 15 mg semanal + &cido félico y pauta
de reduccion corticoidea. En el PET de octubre de 2021 se
muestra resolucion del cuadro y no evidencia de arteritis.

En la actualidad, un afo mas tarde del suceso, estd en
tratamiento con prednisona 2.5 mg desayunoy 1.25 mg en
cena, metotrexato 20 mg oral, 4cido folico, AAS, calcio y
vitamina D con buen control.

DISCUSION

Se describe una reacciéon adversa grave, informada en ficha
técnica de TCZ que motivo el ingreso hospitalario y requirié
tratamiento para la resolucion de la sepsis originada. Tras un
afo desde el cuadro asociado al farmaco, no ha vuelto a ma-
nifestar mas episodios de diverticulitis aun en tratamiento con
corticoides a dosis bajas. Se han notificado casos poco fre-
cuentes asociados al uso de TCZ en este contexto3, y ninguin
caso para la indicacion de arteritis de células gigantes.

El empleo de TCZ para el tratamiento del SLC originado
por el SARS-Cov19, supuso un aumento de su uso siendo
importante perfilar el historial de infecciones crénicas/recu-
rrentes. Asi, un estudio en EE.UU. que evalta su empleo en
un total de 74 pacientes con COVID-19 ingresados en me-
dicina intensiva manifiesta un aumento de las reacciones
adversas asociadas a infecciones tras la administracién
(23% vs 8%) respecto a los pacientes que no recibieron TCZ
(p=0.013), se registr6 aumento de transaminasas, neutro-
penia e hipertensién, pero, no hubo casos de perforacién
intestinal ni agravamiento de las diverticulitis®. Serfa intere-
sante conocer los antecedentes previos de diverticulitis de
los pacientes para valorar si existe relacion o no entre la ad-
ministraciéon de TCZ y perforaciones intestinales en ese
grupo de pacientes. Los autores concluyen reiterando la ne-
cesidad de sopesar cuidadosamente el potencial de infec-
ciones y toxicidades relacionadas con el TCZ al considerar
SU Uso.

El estudio observacional de Strangelf et al. si evalla el
riesgo de perforacion intestinal en un grupo de 13.310 pacien-
tes afectos de artritis reumatoide (AR) bajo tratamiento biolé-
gico en base a las notificaciones registradas, y describe una
incidencia de perforaciones intestinales superior para TCZ que
para el resto de tratamientos bioldgicos para AR. Se advierte,
ademads que los sintomas pueden ser leves y estar enmascara-
dos por no existir elevacion de los valores PCR. La incidencia
encontrada de perforaciones intestinales con tocilizumab es
de 2,7/1.000 pacientes/afo, muy superior a los 0,2-0,6/1.000
pacientes/afo en el resto de terapias®. La edad, las dosis de
glucocorticoides y AINEs previos también se relacionan con el
riesgo de perforacion intestinal®.

Parece evidente la relacion entre TCZ y la aparicion de
perforaciones intestinales en pacientes con historial previo de
diverticulitis pese a la baja incidencia. No obstante, se desco-
noce la influencia de la inhibicion de la IL-6 en el desarrollo
del cuadro. Respecto a la medicaciéon concomitante, aunque
algunos estudios manifiestan el empleo de corticoides y
AINEs como factores de riesgo en el desarrollo, la paciente
fue tratada con corticoides previos a uso de TCZ para la pa-
tologia en cuestion, lo que pudo agravar la predisposicion.
Sin embargo, el uso de corticoides posteriores al cuadro
(prednisona 2.5 mgy 1.25 mg), asi como metotrexato a largo
plazo no ha ocasionado mas episodios de diverticulitis.

Del caso expuesto, se concluye con la necesidad de co-
nocer todas las advertencias de manejo de los farmacos y
considerar, por infrecuentes que sean, todas las reacciones
adversas descritas, valorar la relacién beneficio-riesgo de
forma individualizada y no iniciar el tratamiento en casos
gue puedan suponer riesgo de aparicién de reacciones gra-
ves. En los pacientes candidatos a recibir TCZ, en cualquier
viay a cualquier dosis, es fundamental valorar antecedentes
de diverticulitis y/o infecciones crénicas/recurrentes.

El presente caso fue notificado al Centro de Farmacovi-
gilancia correspondiente.
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Tabla 1. Evolucion de los parametros clinicos y analiticos indicativos de sepsis

Frecuencia PCR
cardiaca |Temperatura Leucocitos Procalcitonina | TAmedia |Creatinina| LDH [Lactato
(FC) (mg/L)
37.8 98 0,3 379 -

04/02 82 8,9x109 b 0,57 86,7 0,76

05/02 83 38.1 98  26,4x109 73,3 13,86 54,3 1,19 329 3.8
06/02 53 36,6 91 9,3x109  100,8 4,13 68 1 333 2,7
07/02 80 35,6 98  14,6x109 66,4 2,17 95,7 0,75 332 1.3
09/02 83 36,1 96 13x109 3.2 - 106,7 0,67 206

12/02 90 36,6 96 13x109 3,2 = 106,7 0,67 206

18/02 70 36,9 98 6x109 0,5 - 100 0,63

Conflicto de intereses: La autora declara no tener conflicto /s10067-011-1827-x. Epub 2011 Aug 11. PMID: 21833686.

de intereses. 4. Pettit NN, Nguyen CT, Mutlu GM, Wu D, Kimmig L, Pitrak D, Pursell K. Late
onset infectious complications and safety of tocilizumab in the management
of COVID-19. J Med Virol. 2021 Mar;93(3):1459-1464. doi: 10.1002/jmv.26429.
Epub 2020 Aug 21. PMID: 32790075; PMCID: PMC7436682.

5. Strangfeld A, Richter A, Siegmund B, Herzer P, Rockwitz K, Demary W, Arin-
ger M, MeiBner Y, Zink A, Listing J. Risk for lower intestinal perforations in pa-
tients with rheumatoid arthritis treated with tocilizumab in comparison to
treatment with other biologic or conventional synthetic DMARDs. Ann Rheum
Dis. 2017 Mar; 76(3):504-510. doi: 10.1136/annrheumdis-2016-209773. Epub
- 2016 Jul 12. PMID: 27405509; PMCID: PMC5445993.

BIBLIOGRAFIA

1. Bifimed: Buscador de la informacion sobre la situacion de financiacion de
los medicamentos — Nomenclator de JULIO — 2022. Disponible en: https:/
www.sanidad.gob.es/profesionales/medicamentos.do?metodo=verDetalle&cn
=661936. Visto el 12 de Julio de 2022.

2. Ficha técnica de Roactemra® 162 mg solucion inyectable en pluma precar-
gada. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/108492009/FT
108492009.html. Acceso el 15 de febrero de 2021.

3. GoutT, Ostor AJ, Nisar MK. Lower gastrointestinal perforation in rheumatoid

arthritis patients treated with conventional DMARDs or tocilizumab: a syste- @@@@ Este obra esta bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-
matic literature review. Clin Rheumatol. 2011 Nov;30(11):1471-4. doi: 10.1007 Rarraremr NoComercial-SinObraDerivada 4.0 Internacional.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles false
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo true
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 350
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 350
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


