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Empleo de ustekinumab como m
tratamiento de elecciéon en paciente

con colitis inmunomediada
corticodependiente y secundaria a
pembrolizumab

Use of ustekinumab as the treatment of
choice in patient with corticodependent
immune-mediated colitis secondary to
pembrolizumab

Pembrolizumab es un inhibidor del receptor de muerte pro-
gramada 1 (PD-1), una molécula encargada de inhibir la
respuesta linfocitaria, y al bloquearla se consigue estimular
la respuesta inmune con el consecuente beneficio antitumo-
ral. Sin embargo, y debido a este mecanismo de accion se
pueden producir reacciones autoinmunes en otros drganos,
destacando asi la colitis inmunomediada (Cl)'.

Presentamos el caso de una mujer de 43 afos con ante-
cedentes de melanoma nodular en la espalda con progresion
axilar derecha a los 3 anos del diagnostico, motivo por el
que recibié 12 ciclos de adyuvancia con pembrolizumab
tras linfadenectomia axilar. Sin embargo, al mes de haber
finalizado dicho tratamiento comenzo con dolor abdominal,
rectorragia, deposiciones liquidas (hasta 20 al dia) y anemi-
zacion (Hb 8g/dl), precisando asi de ingreso hospitalario.
Durante la hospitalizacion se realizé estudio microbiologico
de heces (coprocultivos, toxina de Clostridium difficile y
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Figura 1
colonica eritematosa, friable y edematosa.
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parasitos), siendo negativo, colonoscopia hasta alcanzar
40cm del margen anal externo debido a la gravedad de
las lesiones endoscopicas (fig. 1), asi como enteroRMN con
intestino delgado normal. Las biopsias fueron compatibles
con Cl (infiltracion inflamatoria compuesta por linfocitos,
células plasmaticas, eosinofilos y neutrofilos, asi como focos
de criptitis y abscesos cripticos) y se pautaron corticoides
dada la situacion clinica (grado 3 de toxicidad, segln crite-
rios del Instituto Nacional del Cancer). Si bien la respuesta
a los mismos fue favorable, se mostré corticodependiente.
Ante esta situacion se realizd rectosigmoidoscopia con
nueva toma de biopsias y determinacion de citomegalovirus
(CMV) en las mismas, siendo positivas y administrandose
ganciclovir intravenoso con posterior paso a valganciclo-
vir oral hasta cumplir los 21 dias de tratamiento, pero
sin obtener respuesta clinica. Dada la evolucion y las
caracteristicas de la paciente se opto por tratamiento con
ustekinumab (se desestimé infliximab por el antecedente
de melanoma en progresion y vedolizumab por tiempo de
respuesta lento). Previamente se completd estudio con
serologias de VIH, VHB, VHC, siendo negativas y se descartd
tuberculosis latente. Tras ello, se realizo induccion intrave-
nosa y mantenimiento subcutaneo en régimen ambulatorio,
obteniendo asi buena respuesta clinica y analitica. Por
otro lado, no se reanudd la inmunoterapia. Actualmente
la paciente se encuentra en ausencia de progresion de
la enfermedad oncoldgica y mantiene el farmaco cada 8
semanas subcutaneo tras varios meses de tratamiento.

La CI se suele presentar con diarrea, dolor abdominal y
rectorragia, siendo el método de diagnodstico de eleccidn la

Imagenes procedentes de la colonoscopia donde se identifican Ulceras, pérdida del patron vascular, asi como una mucosa
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colonoscopia con biopsias. Ademas, se recomienda descar-
tar infeccion bacteriana (incluyendo Clostridium difficile),
parasitos y CMV. En caso de sobreinfeccion por CMV se reco-
mienda realizar tratamiento con ganciclovir intravenoso en
los casos graves o valganciclovir oral en pacientes ambula-
torios durante 21 dias?.

El tratamiento de la Cl se basa en la discontinuacion del
farmaco y el uso de corticoides (prednisona o metilpredni-
solona) a dosis de 1 mg/kg/dia (en los grados de toxicidad
3-4 0 1-2 que no responden a tratamiento sintomatico),
seguidos de la administracion de infliximab o vedolizumab
en casos corticorrefractarios o corticodependientes>. Sin
embargo, si consideramos las limitaciones de estos farma-
cos, infliximab al ser un anti-TNFo aumentaria el riesgo de
desarrollar melanoma o favorecer la progresion de la neo-
plasia existente. Por otro lado, vedolizumab tiene tiempo
de respuesta mas lento que infliximab, si se extrapola la
informacion disponible en enfermedad inflamatoria intesti-
nal (Ell). No obstante, es posible que esta «velocidad» no
se traslade igualmente a la Cl, dado que se tratan de enti-
dades diferentes. Considerando otras terapias biologicas, si
bien la evidencia actual es muy escasa, estas prometen ser
efectivas, relativamente rapidas y seguras. Ustekinumab es
un anticuerpo monoclonal contra la interleucina (IL)-12/23
indicado tanto en enfermedad de Crohn como en colitis
ulcerosa de moderada a grave. La informacion de seguridad
poscomercializacion disponible muestra que los pacientes no
tienen mayor riesgo de malignidad que la poblacion general,
pero se desconocen las implicaciones de la inmunosupre-
sion en pacientes con neoplasia activa o antecedentes de
cancer*?.

Se desconoce con claridad la evolucion de los pacien-
tes que desarrollan CI. Sin embargo, en determinados casos
pueden precisar de terapias avanzadas, como es el presente
caso. Ustekinumab podria ser una alternativa de tratamiento
eficaz y segura en pacientes con Cl corticodependiente y
antecedentes de melanoma, teniendo en cuenta las limita-
ciones de la evidencia que disponemos en la actualidad.
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