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PALABRAS CLAVE Resumen El tratamiento con farmacos antifactor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en la
Enfermedad enfermedad de Crohn es relativamente seguro aunque se han comunicado diferentes efectos
de Crohn; secundarios cutaneos como la aparicion o exacerbacion de una psoriasis secundaria al trata-
Psoriasis; miento con anti-TNF-a que, en ocasiones, puede llevar a la suspension del tratamiento. Por
Anti-TNF-; ello, son necesarias nuevas alternativas terapéuticas con nuevos mecanismos de accion. Se ha
Ustekinumab publicado que ustekinumab, un anticuerpo monoclonal que se une a la subunidad p40 de la

interleucina 12/23, podria inducir repuesta en pacientes con enfermedad de Crohn y ademas
ha demostrado su eficacia en pacientes con psoriasis. Presentamos un caso de una paciente con
enfermedad de Crohn que desarrolld psoriasis tras el tratamiento con 2 farmacos anti-TNF-«
(infliximab y adalimumab) que fue posteriormente tratada con ustekinumab con resolucion de
las lesiones de la psoriasis y mantuvo la remision de la enfermedad de Crohn.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Ustekinumab in a patient with Crohn’s disease and anti-TNF-«-induced psoriasis
Crohn’s disease; . . . . . .
Psoriasis: Abstract Treatment with anti-tumor necrosis factor (TNF)-a for Crohn’s disease is relatively

Anti-TNF-; safe, although various cutaneous adverse effects have been reported such as the develop-
ment or exacerbation of anti-TNF- a-induced psoriasis, which can sometimes lead to treatment
withdrawal. Therefore, new alternative treatments with new mechanisms of action are requi-
red. Ustekinumab, a monoclonal antibody against the p40 subunit of interleukin 12/23, could
induce response in patients with Crohn’s disease and has demonstrated efficacy in patients with
psoriasis. We present the case of a woman with Crohn’s disease who developed psoriasis after
treatment with two anti-TNF- « drugs (infliximab and adalimumab). The patient was subsequen-
tly treated with ustekinumab with resolution or psoriasis lesions and maintenance of remission
of Crohn’s disease.
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Introduccion

El tratamiento convencional de la enfermedad de Crohn
moderada-severa incluye corticoides e inmunosupresores
como la azatioprina, 6-mercaptopurina o metotrexato’-2.
Los pacientes que no responden a estas terapias conven-
cionales son tratados con farmacos anti-TNF-a'2. En la
actualidad el uso de farmacos anti-TNF-a cada vez es
mas amplio y no so6lo reducido a los no respondedores a
inmunosupresores sino también en el manejo de la enfer-
medad perianal, en un manejo mas intensivo siguiendo
un tratamiento top-down o en pacientes intolerantes a
los inmunosupresores. Aproximadamente un tercio de los
pacientes no responden a la terapia anti-TNF-a. Asimismo,
un tercio de los pacientes inicialmente respondedores a
la terapia anti-TNF-a pierden respuesta o no toleran el
tratamiento®->.

El tratamiento con farmacos anti-TNF-« es relativamente
seguro® aunque se han comunicado reacciones infusionales
y en el lugar de inyeccion y un incremento del riesgo de
infecciones’. También se han comunicado efectos secun-
darios cutaneos como la aparicion o exacerbacion de una
psoriasis secundaria al tratamiento con anti-TNF-a que en
ocasiones puede llevar a la suspension del tratamiento®.
Por ello, son necesarias nuevas alternativas terapéuticas
con nuevos mecanismos de accion, particularmente para
aquellos pacientes que fallan o no toleran las terapias anti-
TNF-a.

Las interleucinas 12 y 23 han sido implicadas en la fisio-
patologia de la enfermedad de Crohn, y un reciente estudio
genético ha encontrado una asociacion significativa entre la
enfermedad de Crohn y un gen que codifica una subunidad
del receptor de la IL-23°""", La inhibicién de la via IL 12/23
es efectiva en el tratamiento de modelos animales con coli-
tis. Ademas, se ha publicado recientemente un estudio fase
Ila que concluye que ustekinumab, un anticuerpo monoclo-
nal que se une a la subunidad p40 de la IL12/23, podria
inducir respuesta en pacientes con enfermedad de Crohn
moderada-severa'?.

No hemos encontrados casos descritos de pacientes con
enfermedad de Crohn tratados con este farmaco fuera de
ensayos clinicos.

Presentamos el caso de una paciente con enfermedad de
Crohn y psoriasis inducida por anti-TNF-a (infliximab, adali-
mumab) tratada con ustekinumab.

Observacion clinica

Mujer de 29 anos diagnosticada en el afno 2001 de enfer-
medad de Crohn con afectacion ileocoldnica con presencia
de fistulas enteroentéricas y curso dependiente de corti-
coides (Clasificacion de Montreal A2 L3 B3) de 49kg de
peso que seguia tratamiento con azatioprina 100mg/dia y
mesalazina 3g/dia. En remision clinica hasta octubre del
ano 2006, mes en el que ingresa por presentar lesiones
cutaneas en cara anterior de piernas en forma de placas
y nodulos eritematosos y dolorosos acompanado de diarrea
de 4 deposiciones/dia. En la analitica destacaba hemoglo-
bina 12,6 g/dl, leucocitos 10.999/mm?3, VSG 75, proteina C
reactiva 26,8 mg/dl y fibrinogeno 790 mg/dl. La colonosco-
pia mostré afectacion pancolonica con eritema y Ulceras

Figura 1  Colonoscopia que muestra afectacion pancolénica
con eritema y Ulceras extensas y afectacion ileal con eritema'y
Ulceras.

extensas y afectacion ileal con eritema y Ulceras (fig. 1).
Las biopsias fueron compatibles con enfermedad de Crohn.
Se realizaron biopsias de las lesiones cutaneas y se informé
de paniculitis septal con vasculitis y foliculitis cronica granu-
lomatosa. Se afadi6 al tratamiento corticoides presentando
una mejoria inicial con recaida al retirarlos. En diciembre
de 2006, se inicio tratamiento con infliximab 5mg/kg con
induccion (0,2 y 6 semanas) y continuando con manteni-
miento cada 8 semanas con desaparicion de las lesiones
cutaneas y remision de la sintomatologia digestiva tras la
segunda infusion de infliximab. En octubre de 2007 presenta
lesiones eritematodescamativas en extremidades inferiores
y zona anterior de tronco que se biopsian. El estudio anato-
mopatoldgico mostrod rasgos de psoriasis y toxicodermia. Se
decidio suspender el tratamiento con infliximab con desapa-
ricion de las lesiones cutaneas y se mantuvo el tratamiento
con azatioprina y mesalazina. En mayo de 2009 presenta
un nuevo ingreso por brote de la enfermedad de Crohn con
dolor abdominal y diarrea de 9 deposiciones/dia que mejord
con tratamiento con corticoides. Al disminuir los corticoi-
des presenta empeoramiento clinico y nueva aparicion de
lesiones cutaneas en forma de nddulos eritematosos y dolo-
rosos indicativos de eritema nodoso. Ante esta situacion se
decide, en junio de 2009, iniciar tratamiento con adalimu-
mab con dosis de induccion de 160 mg y a las 2 semanas con
80 mg para continuar con dosis de 40 mg cada 2 semanas con
buena evolucion clinica y remision de los sintomas digesti-
vos y de las lesiones cutaneas. En septiembre de 2009 acude
por aparicion de nuevas lesiones en forma de placas eri-
tematosas descamativas en abdomen y en cara interna de
muslos (fig. 2). Las biopsias realizadas muestran de nuevo
hallazgos compatibles con psoriasis. Se inicia tratamiento
con corticoides topicos y fototerapia asociado al tratamiento
de su enfermedad de Crohn con adalimumab, azatioprina y
mesalazina. Las lesiones no respondieron al tratamiento y
empeoraron con aparicion de dolor en las mismas por lo que
se decidi6 suspender el adalimumab en marzo de 2010. En
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Figura2 Aparicion de nuevas lesiones en forma de placas eri-
tematosas descamativas en abdomen y cara interna de muslos.

Figura 3  Desaparicion de las lesiones cutaneas a las 2 sema-
nas de tratamiento.

abril de 2010, se solicité uso compasivo con ustekinumab,
autorizandose por lo que se inicia tratamiento a dosis de
90mg cada 8 semanas por via subcutanea, continuandose
el tratamiento con azatioprina y mesalazina. A las 2 sema-
nas del inicio del tratamiento las lesiones cutaneas (fig. 3)
y el dolor que presentaba en ellas desaparecieron, mante-
niéndose la remision desde el punto de vista digestivo. Se
realizo una colonoscopia de control en septiembre de 2010
apreciandose una mejoria de las lesiones endoscopicas con
desaparicion de las ulceras en colon y con una disminucion
de la afectacion ileal (fig. 4).

Discusion

La exacerbacion de una psoriasis preexistente o el inicio
de una nueva erupcion psoriasiforme ha sido comunicada

Figura4 Colonoscopia de control en la que se aprecia mejoria
de las lesiones endoscopicas con desaparicion de las Ulceras en
colon y con una disminucion de la afectacion ileal.

durante el tratamiento con anti-TNF-a en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal. Su prevalencia en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal es des-
conocida. Los datos procedentes de la Sociedad Britanica
de Reumatologia muestran una incidencia de psoriasis en
pacientes con artritis reumatoide tratados con anti-TNF-a
de 1,04 por 1.000 personas-afio'. En un estudio en pacien-
tes con enfermedad inflamatoria intestinal las lesiones
psoriasiformes se observaron en el 9% de los pacientes
tratados con infliximab'. Las manifestaciones cutaneas se
han observado con los 3 farmacos anti-TNF-a (infliximab,
adalimumab y certolizumab) que se han utilizado en el
tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal
aunque la mayoria de casos documentados han sido en
pacientes en tratamiento con infliximab, probablemente
debido a que fue el primer anti-TNF-a que se aprobo en esta
enfermedad. Estas lesiones pueden aparecer en cualquier
momento, desde dias a afos del inicio del tratamiento.
En un estudio recientemente publicado observaron una
media de tiempo de la aparicion de lesiones psoriasiformes
de 17 meses en los pacientes tratados con infliximab y
de 12 meses en los tratados con adalimumab. Existe un
mayor riesgo de aparicion en mujeres y si hay antecedentes
familiares o personales de psoriasis previa'®.

Al contrario que en las enfermedades reumaticas la
localizacion mas frecuentemente encontrada es la psoria-
sis palmoplantar'®. En la mayoria de pacientes las lesiones
se han resuelto tras la interrupcion del tratamiento, el
porcentaje de retirada del tratamiento anti-TNF-a es apro-
ximadamente del 40% en los pacientes que presentan
lesiones psoriasiformes. La reaparicion de las lesiones es la
regla tras la reintroduccion del farmaco o el cambio a otro
anti-TNF-«, lo que indica que la patogenia de la psoriasis
inducida por anti-TNF-a es estrictamente dependiente del
TNF-a'>1°,

El mecanismo de accion por el cual se desencadena
una psoriasis con tratamientos con anti-TNF-a no esta
todavia aclarado, se han indicado algunas hipotesis. Las
células dendriticas plamocitoides podrian tener un papel
en la induccion de las lesiones psoriasiformes inducidas por



Ustekinumab en paciente con enfermedad de Crohn y psoriasis inducida por anti-TNF-« 549

anti-TNF-a. Las células dendriticas plasmocitoides producen
interferon alfa (IFN-a) natural. EL TNF inhibe la produccion
de interferon por las células dendriticas plasmocitoides.
Dado que la produccion de IFN-a por las células dendriticas
plasmocitoides esta bajo la regulacion del TNF-a, el blo-
queo del TNF-a puede llevar a la produccion incontrolada
e ilimitada de IFN-a que puede causar la aparicion de las
lesiones psoriasicas'’>'®. Esta hipdtesis esta apoyada por los
recientes estudios sobre el papel del IFN-a en la patogenia
de la psoriasis’®. El IFN-a también induce la maduracién
y estimulacion de las células dendriticas mieloides y la
expresion de las células T via IL-15 en la piel, lo que
podria dar lugar al desarrollo de una psoriasis inducida por
anti-TNF-a2°. También se ha demostrado un incremento
paradojico de la produccion del TNF-a en las glandulas
exocrinas de la piel en pacientes que han desarrollado
psoriasis inducida por anti-TNF-o?'. Recientemente se ha
comunicado un aumento de células Th 17 cutaneas en un
paciente con psoriasis inducida por infliximab, las células
Th 17 pueden producir IL-17 y IL-22 que desempenan un
papel central en la patogenia de la psoriasis??.

En la mayoria de casos reportados las lesiones cutaneas
responden al tratamiento topico con corticoides, quera-
toliticos y analogos de la vitamina D o con fototerapia
mientras se continta el tratamiento con anti-TNF-«, solo
se recomienda la retirada en los casos de psoriasis severa
o con lesiones extensas superiores al 5% de la superficie
corporal®23. Algunos autores, a pesar de que las lesiones
reaparecen en la mayoria de los casos tras el cambio a otro
anti-TNF-a, recomiendan intentar la sustitucion antes de
abandonar esta estrategia de tratamiento?*25,

En el caso de nuestra paciente, dado el curso agresivo
de la enfermedad de Crohn y después de haber presentado
lesiones de psoriasis tras el tratamiento con los 2 farmacos
anti-TNF-a aprobados para el tratamiento de la enfermedad
de Crohn (infliximab y adalimumab), se opt6 por el cambio
a otro agente bioldgico, ustekinumab, que en estudios preli-
minares ha demostrado su eficacia en esta enfermedad. Este
farmaco posee un mecanismo de accion diferente inhibiendo
las interleucinas 12 y 23 y su utilizacion esta aprobada en
los pacientes con psoriasis'?.

La paciente tras 8 meses de tratamiento con usteki-
numab permanece en remision clinica de su enfermedad
de Crohn y no ha vuelto a desarrollar lesiones de psoria-
sis. La dosis elegida para el tratamiento con ustekinumab
fue de 90mg cada 8 semanas por via subcutanea, esta
dosis es mas elevada que la que se utiliza en la pso-
riasis y se eligié6 en funcién del ensayo clinico fase lla
de ustekinumab en la enfermedad de Crohn'? en el que
la dosis de ustekinumab utilizada por via subcutanea era
de 90mg y en cuanto a la frecuencia se optd por la
administracion cada 8 semanas, aunque de momento no
hay evidencias de que esta pauta y via de administracion
sea la adecuada para los pacientes con enfermedad de
Crohn.

A la espera de los resultados del estudio recientemente
concluido (clinical trials: NCT00771667) el ustekinumab
podria representar una alternativa terapéutica razona-
blemente segura, a diferencia del natalizumab, en los
pacientes con enfermedad de Crohn que no respon-
den o no toleran o que pierden respuesta a la terapia
anti-TNF-a.
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