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RESUMEN

La enfermedad de Crohn es una patologfa inflamatoria que
afecta a cualquier parte del tracto gastrointestinal, aunque
puede tener manifestaciones sistémicas y extraintestinales. Los
farmacos bioldgicos se usan en pacientes con enfermedad de
Crohn moderada-severa refractarios a terapias previas. Existen
reacciones psoriasiformes paradojicas asociadas a tratamien-
tos biolégicos que actan sobre el factor de necrosis tumoral
(anti-TNF o), como adalimumab. Por otra parte, ustekinumab
ha sido descrita como una alternativa terapéutica eficaz con

un favorable perfil de seguridad en pacientes con co-morbili-
dades y/o reacciones de hipersensibilidad a otros farmacos. La
colaboracion multidisciplinar de diferentes profesionales sani-
tarios permite la identificacién de eventos adversos poco fre-
cuentes, como es la reacciéon psoriasiforme paraddjica, y la
optimizacién terapéutica de pacientes complejos. Este trabajo
permite profundizar en la experiencia clinica y terapéutica de
una colaboracion multidisciplinar en una paciente complicada
diagnosticada de enfermedad de Crohn, con reaccién psoria-
siforme paradgjica secundaria a adalimumab.
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Multidisciplinary clinical management of complex
patient with Crohn’s disease and paradoxical

psoriasiform reaction

dities and/or hypersensitivity reactions
to other drugs. The multidisciplinary
collaboration of different healthcare
professionals allows the identification of
infrequent adverse events —such as pa-

SUMMARY

Crohn’s disease is an inflammatory di-
sease of any part of the gastrointestinal
tract. This pathology can present syste-
mic and extra-intestinal manifestations.
Biological drugs are used in patients
with moderate-severe Crohn'’s disease
refractory to previous therapies. Parado-

xical psoriasiform reactions have been
associated with biological treatments
with an anti-tumor necrosis factor (anti-
TNF o) mechanism, such as adalimu-
mab. On the other hand, ustekinumab
has been described as an effective the-
rapeutic alternative with a favorable
safety profile in patients with comorbi-

radoxical psoriasiform reaction— and
therapeutic optimization of complex
patients. This case describes the clinical
and therapeutic experience of a multi-
disciplinary collaboration in a complica-
ted patient diagnosed with Crohn's
disease and a paradoxical psoriasiform
reaction secondary to adalimumab.
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INTRODUCCION
La enfermedad de Crohn es una patologia inflamatoria que
afecta al tracto gastrointestinal, pudiendo tener manifesta-
ciones sistémicas y extraintestinales’. Su gravedad suele va-
lorarse mediante los sistemas Crohn’s Disease Activity Index
y Harvey-Bradshaw Index?3. Los pacientes con alto riesgo
de padecer enfermedad de Crohn moderada-grave suelen
presentar diagnostico temprano (<30 afios), tabaquismo,
enfermedad perianal, Ulceras intestinales y niveles elevados
de proteina C-reactiva (PCR).

Los farmacos biolégicos se usan en pacientes sin res-
puesta a corticoesteroides y/o inmunosupresores, 0 con con-

traindicaciones para dichos tratamientos*>. Adalimumab es
un anticuerpo que neutraliza al factor de necrosis tumoral
(anti-TNF a). Se han descrito reacciones psoriasiformes pa-
radojicas asociadas a tratamientos bioldgicos anti-TNF af. Se
distinguen dos tipos de este evento adverso: psoriasis de
novo y el empeoramiento en pacientes con psoriasis. Esta
reaccion adversa es un efecto de clase infrecuente descrito
ante tres anti-TNF a clasicos (infliximab, adalimumab y eta-
nercept)’, afectando a la calidad de vida de los pacientes.
Ustekinumab es un anticuerpo que se une a las interleu-
quinas IL-12 e IL-23>. Este fArmaco se presenta como alter-
nativa terapéutica con favorable perfil de seguridad, escasa
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inmunogenicidad y actividad antiinflamatoria sistémica. Se
usa en pacientes refractarios a tratamientos anti-TNF a y pa-
cientes jovenes con otras enfermedades inmunomediadas.
Ademas, ustekinumab puede emplearse de forma segura en
pacientes con neoplasias previas, a diferencia de los farmacos
anti-TNF a, asociados con varios tipos de tumores (como leu-
cemia, linfomas, etc).

La displasia es una proliferacion celular anémala que
puede preceder a una neoplasia invasiva del tracto diges-
tivo®. La displasia se divide en dos categorias: bajo y alto
grado. La consideracion de la displasia epitelial tiene gran
relevancia en la enfermedad inflamatoria intestinal, influ-
yendo en la toma de decisiones terapéuticas. Este caso
describe el manejo clinico multidisciplinar de una paciente
con comorbilidades y enfermedad de Crohn, que present6
reaccion psoriasiforme paraddjica secundaria a adalimu-
mab.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente exfumadora de 54 anos diagnosticada de enfer-
medad de Crohn hace mas de 20 afios. También presenta
enfermedad de Parkinson y migrafia. Se trat6 inicialmente
con azatioprina, pero refirié vomitos y diarreas. En 2014 se
cambia el tratamiento por 6-mercaptopurina.

En 01/2016 acudié a Urgencias por dolor abdominal ge-
neralizado, aumento del nimero y consistencia de deposicio-
nes, y presencia de sangre. En la colonoscopia se determiné
actividad leve-moderada y signos inflamatorios en sigma.
En colon izquierdo se detecté displasia de bajo grado y proc-
titis crénica en el recto. Se inicié adalimumab 160 mg en
semana 0,80 mg en semana 2 y posteriormente, 40 mg en
semanas alternas por brote de enfermedad de Crohn ileo-
colénica activa e intolerancia a inmunomoduladores. Co-
menzo el tratamiento en 04/2016 y dos meses después la
paciente refirié lesiones cutaneas en brazo que impresiona-
ron de lunares nuevos.

En 04/2017 aparecié abundante exudaciéon purulenta
perianal espontanea con curso de aproximadamente mesy

medio. En 05/2017 se realiz6 una tomografia computeri-
zada con contraste y se confirmé hernia pararrectal dere-
cha, que fue intervenida.

En 06/2017 se observaron lesiones psoriasiformes mul-
tiples en tronco y zona genital. Se realizé interconsulta con
Servicio de Dermatologia, pautdndose corticoides tépicos y
sugiriéndose como reaccion secundaria a adalimumab. El
especialista en farmacia hospitalaria aplicé algoritmo de Na-
ranjo, estableciéndose relacion “probable” entre adalimu-
mab vy la reaccién paraddjica psoriasiforme'©. Los resultados
de esta herramienta son mostrados en la tabla 1. En
08/2017 persistieron las lesiones psoriasiformes multiples
en tronco, miembros superiores e inferiores y genitales. En
la exploracion fisica se impresiond de abdomen depresible,
doloroso a palpacion profunda en epigastrio e hipocondrio
derecho, y signo de Murphy negativo. En 09/2017 se valoré
cambio de tratamiento biolégico a ustekinumab por efecto
adverso asociado al anti-TNF a.

La colonoscopia de 03/2018 mostré ausencia de activi-
dad endoscépica y contexto inflamatorio en recto. En
04/2018 se inici¢ la dosis de induccion de ustekinumab in-
travenoso (390 mg). Las dosis posteriores fueron 90 mg via
subcuténea a las 8 semanas de la primera dosis, posterior-
mente fueron cada 12 semanas segun evolucién clinica. En
09/2018 se alcanza remision clinica, bioquimica y endosco-
pica. En 11/2019 se realiza resonancia magnética con tra-
yecto fistuloso en pliegue intergluteo izquierdo con trayecto
lineal fino y homogéneo. La hipointensidad de sefal mar-
cada en secuencias potenciadas fue sugerente de tejido fi-
brético con escasa actividad inflamatoria.

Hasta 09/2020 la paciente no ha presentado exudacion
de orificio fistuloso, asi como rectorragia ni melenas. La pa-
ciente recibe ustekinumab cada 12 semanas alcanzando la
remisiéon completa (clinica, bioguimica y endoscédpica). No
se han descrito reacciones adversas ni progresion de la dis-
plasia tras casi dos afios y medio de tratamiento. Los datos
relevantes de las analiticas realizadas pueden consultarse en
la tabla 2.

Tabla 1. Algoritmo de Naranjo aplicado a reaccion paraddjica psoriasiforme

I R

¢Hay informes concluyentes previos sobre la reaccion?

¢ Aparecieron los eventos adversos tras la administracion del farmaco sospechoso?
¢Mejoro la reaccién adversa al suspender el farmaco o administrarse un antagonista especifico?

¢ Volvio a aparecer la reaccién adversa al administrar el medicamento de nuevo?

¢Hay otras causas alternativas que podrian causar la reaccion?

¢ Volvio a reaparecer la reaccién cuando se administré un placebo?
¢Se determinaron concentraciones toxicas del farmaco en algun liquido corporal?
¢Empeord la reaccion al aumentar la dosis o mejor6 al reducir la dosis?

¢Present6 el paciente una reaccién similar al medicamento u otros similares en alguna exposicién previa?

¢Se confirmo el evento adverso por alguna evidencia objetiva?

Total (=9: relacion definida, 5-8: probable, 1-4: posible, 0: dudosa)

Si(+1)
Si (+2)
Si(+1)

No se sabe (0)
Si(-1)

No (+1)
No se sabe (0)
Si(+1)

No se sabe (0)
Si(+1)

6 (probable)
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Tabla 2. Datos relevantes de las analiticas solicitadas en el caso clinico

28/07/14 10/08/16 07/11/16 14/02/17

Hemoglobina
(g/dL)

Volumen
corpuscular - 82 - -
medio (fL)

Plaquetas
(células/uL)

Leucocitos
(células
x10%/mm3)

13,1 11,8 - .

311000 147000 212000 =

10,5 4,5

PCR (ma/L) 0,1 0,3 = =

Calciprotectina
fecal (ug/g)
Fibrinbgeno

(mg/dL)

Alfafetoproteina

(ng/mL)

270 =
450

7,13

DISCUSION

Nuestra paciente alcanzé remisién clinica, bioquimica y en-
doscopica al ser tratada con ustekinumab, a diferencia de
la respuesta observada a adalimumab. Asimismo, ustekinu-
mab ha obtenido una tolerancia adecuada en una paciente
con antecedentes de efectos adversos cutdneos a trata-
miento previo. Tal y como afirman algunos expertos, uste-
kinumab es un farmaco adecuado para pacientes de alto
riesgo, con comorbilidades y enfermedad perianal activas.

Por otra parte, la displasia observada no presenté pro-
gresion. Esta estabilizacion permitié un abordaje mas sen-
cillo®. La monitorizacion de la evolucion de las displasias es
esencial para la deteccién temprana de un posible carci-
noma en contexto de enfermedad de Crohn, que podria
desembocar en la llamada “cancerizacién de campo” y co-
lectomia.

Asimismo, se ha podido apreciar como el trabajo multi-
disciplinar de diferentes profesionales sanitarios (especialistas
en aparato digestivo, dermatologia y en farmacia hospitala-
ria) ha permitido identificar un evento adverso poco comun,
como es la reaccion psoriasiforme paradoéjica®”. La derivacion
del paciente por parte del facultativo especialista en aparato
digestivo al dermatélogo garantizé un tratamiento adecuado
de la reaccion adversa cutanea. Por otra parte, la aplicacion
del algoritmo de Naranjo, llevada a cabo por el farmacéutico
especialista en farmacia hospitalaria, permitié establecer me-
diante una herramienta sistematica la relacion de causalidad
entre la administracién de adalimumab y la aparicién de re-
accion psoriasiforme paraddjica’®. Todo ello favorecié un
buen manejo del paciente y la seleccién de una alternativa
terapéutica con relacion de beneficio-riesgo favorable, como
es ustekinumab.

07/04/17 20/06/17 19/07/18 09/04/19 04/06/19 25/06/19
= 12,7 13,8 12,7 12,9 12,5
= 86 89 87 87 86
= 166000 = 182000 171000 208000
- 57 6,7 5,6 5,3 6,2
0,2 0,5 = 0,2 0,1 0,5
- = - 279 = 89
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