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Colitis ulcerosa inducida por R
secukinumab: abriendo la cajade =
Pandora de la inmunidad

Secukinumab-induced ulcerative colitis:
opening Pandora’s box of immunity

Los farmacos biologicos dirigidos contra moléculas implica-
das en la respuesta inmune, se han establecido como la base
del tratamiento de muchos pacientes con enfermedades
de base autoinflamatoria como la enfermedad inflamatoria
intestinal (EIl).

Los farmacos que bloquean el factor de necrosis tumo-
ral alfa (anti-TNF-a) son los biologicos mas utilizados en el
tratamiento de la Ell. Se ha descrito ampliamente la mani-
festacion paraddjica de induccion o empeoramiento de la
psoriasis como efecto adverso de los farmacos anti-TNF-a.
En cambio, es menor el nimero de casos publicados de la
situacion inversa, el debut de una Ell como efecto adverso
del tratamiento bioldgico utilizado para otras patologias.

El secukinumab es un anticuerpo monoclonal anti-
interleukina-17A empleado en el tratamiento de la psoriasis,
artritis psoriasica y espondilitis anquilosante. En estudios
previos se ha observado que carece de eficacia en el trata-
miento de la Enfermedad de Crohn (EC)’, sin existir estudios
con la colitis ulcerosa (CU). El riesgo de exacerbar una Ell
subyacente en pacientes en tratamiento con dicho farmaco
es controvertido.

Presentamos el caso de un hombre de 52 anos de
edad diagnosticado de psoriasis, sin otros antecedentes de
interés, en tratamiento con secukinumab durante dos sema-
nas.

Ingresé en la unidad de Gastroenterologia por diarrea
de cinco dias de evolucion, con unas 20-30 deposiciones
diarias. Asociaba dolor abdominal de tipo célico. Los ulti-
mos dias las deposiciones se acompafaban de sangre, con
fiebre de hasta 38,5 °c y quebrantamiento del estado gene-
ral. Analiticamente presentaba elevacion de reactantes de
fase aguda, con PCR de 194,6 mg/L (normal < 5 mg/L). El
coprocultivo y la toxina de C. difficile fueron negativos.
Se realizd rectoscopia a los tres dias del ingreso, eviden-
ciando una mucosa edematosa y eritematosa, con pérdida
del patron vascular y exudado purulento, asi como varias
Ulceras en sigma, superficiales y con fibrina (fig. 1A). Se
realizo toma de biopsias, que mostré un aumento difuso del
infiltrado inflamatorio mononuclear de la lamina propia de
la mucosa rectal, con criptitis y microabscesos y distorsion
arquitectural de las criptas, respetando la muscularis muco-

sae, hallazgos histopatologicos compatibles con Ell tipo CU
en actividad moderada (fig. 1B).

Se inicié tratamiento con corticoides sistémicos, pred-
nisona a dosis de 60 mg en pauta descendente, asi como
mesalazina topica (1 supositorio de 500 mg cada 12 horas)
y oral (3.200 mg/24 horas), con remision progresiva de
la sintomatologia y desaparicion de las lesiones en la
colonoscopia de control a los tres meses. El paciente
siguid tratamiento de mantenimiento con 5-ASA, retiran-
dose tras iniciar tratamiento con adalimumab por parte de
su dermatologo a los cuatro meses del diagnostico para tra-
tamiento de la psoriasis. Tras 24 meses de seguimiento se
encuentra en remision de la enfermedad cutanea y diges-
tiva.

La IL-17 es una citocina proinflamatoria producida por
las células T helper 17 (Th17), que ha sido relacionada
con diversas enfermedades inflamatorias crénicas. Se ha
comprobado que el intestino de los pacientes con Ell con-
tiene una elevada infiltracion de linfocitos Th17, los cuales
producen grandes cantidades de IL-17A, cuyo papel en la
patogénesis de la enfermedad es controvertido: mientras
que se ha relacionado con la inflamacion intestinal en algu-
nos estudios, en otros se le ha asignado un papel protector,
mostrando que la inhibicién de la misma ha conducido a una
exacerbacion de la EII%.

En 2012 se publicé un estudio que investigaba la utilidad
del secukinumab sobre la enfermedad de Crohn, mostrando
efectos escasos y un aumento de las reacciones adversas en
comparacion con el placebo’. Sin embargo, escasos estudios
han descrito la aparicion o exacerbacion de la enfermedad
de Crohn en pacientes en tratamiento con secukinumab,
siendo aun menor el nimero de estudios que describen
la CU como efecto secundario®. En una revisiéon publicada
en 2019, que incluye 21 ensayos clinicos con pacientes
tratados con secukinumab para espondilitis anquilosante,
psoriasis y artritis psoriasica, se observé la aparicion de nue-
vos casos de Ell de forma infrecuente (< 1%), aunque con un
22% de exacerbaciones en pacientes con historia previa de
Ell*.

Recientemente se ha publicado un caso de colitis
ulcerosa inducida por secukinumab®, aunque en este el
paciente presentaba sintomas intestinales previos com-
patibles con Ell, al contrario que el nuestro, que no
mostraba sintomatologia digestiva hasta el momento del
inicio del farmaco. Cabe destacar que publicaciones
recientes han descrito el empeoramiento y la apari-
cion de EIl de novo tras el tratamiento con otros
farmacos inhibidores de la IL-17A, como ixikizumab® y
brodalumab?.
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Figura 1
cubiertas de fibrina.

A) Mucosa de sigma edematosa y eritematosa, con pérdida del patron vascular, exudado purulento y Ulceras superficiales

B) Aumento difuso del infiltrado inflamatorio mononuclear de la lamina propia de la mucosa rectal, con criptitis, microabscesos y
distorsion arquitectural de las criptas, respetando la muscularis mucosae.

En resumen, presentamos el debut de una CU como
probable efecto adverso de un inhibidor de la IL-17A,
lo que apoya la hipotesis del efecto protector de esta
interleucina en el intestino. Recomendamos realizar una
monitorizacion intensiva de sintomas gastrointestinales en
pacientes en tratamiento con este farmaco para evitar
un retraso en el diagndstico y tratamiento de una posible
Ell.
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