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RESUMEN

El tratamiento con factor recombinante estimulante de pro-
genitores granulociticos (filgrastim) parece ser una alterna-
tiva terapéutica segura, bien tolerada y potencialmente
efectiva en pacientes con una enfermedad de Crohn activa.
Presentamos el caso de un varéon adolescente con enferme-
dad de Crohn y absceso intraabdominal asociado, en el que
los tratamientos convencionales habian fracasado, que ex-
periment6 una importante respuesta al tratamiento con fac-
tor recombinante estimulante de progenitores granuloci-
ticos.

FILGRASTIM IN REFRACTORY CROHN’S DISEASE
WITH AN INTRA-ABDOMINAL ABSCESS

The aplication of recombinant human granulocyte colony-
stimulating factor (filgrastim) seems to be a safe, well tolera-
ted and potentially effective therapy for active Crohn’s dise-
ase. We report the case of an adolescent boy with Crohn’s
disease and intra-abdominal abscess associated who had a
significant response to treatment with recombinant human
granulocyte colony-stimulating factor after all standard treat-
ments had failed.

INTRODUCCION

Cada vez son mads los tratamientos de que disponemos
para la enfermedad de Crohn (EC). Sin embargo, una
porcién de pacientes continuard sin presentar mejoria cli-
nica, a pesar de que alcancemos las terapias mas eficaces
de las que disponemos!. Estos pacientes padecen lo que
se ha dado en llamar EC ultrarrefractaria, y en general se
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considera que un paciente ha llegado a este estado, si no
responde a inmunosupresores. Descartadas las causas es-
purias de no respuesta (dosis insuficientes, incumpli-
miento, etc.), y si el paciente no es candidato a trata-
miento quirdrgico, es preciso emplear nuevos medios
terapéuticos. Algunos autores han comunicado los bene-
ficios del tratamiento con factores estimulantes de proge-
nitores granulociticos (rhu G-CSF) en pacientes con en-
fermedad de Crohn. La aplicacion de este tratamiento ha
provocado una mejoria en los indices de gravedad clinica
y en los pardmetros analiticos en grupos de pacientes se-
leccionados.

OBSERVACION CLINICA

Presentamos el caso de un varén de 19 afios de edad, con EC diagnosti-
cada 7 aflos antes, que habia precisado reseccion ileal extensa por este-
nosis. Al aparecer de nuevo una actividad clinica, habia sido tratado con
esteroides, azatioprina en dosis de 2,5 mg/kg/dfa, y 3 dosis de inflixi-
mab a 5 mg/kg, seguido de 3 dosis de mantenimiento a 10 mg/kg (pre-
via exclusion de absceso intraabdominal mediante tomograffa computa-
rizada [TC]). Nada de esto permitié la retirada de corticoides. Por este
motivo se inicié un tratamiento con metrotexato en dosis de induccién
de 25 mg/semana, por via subcutdnea, mas 5 mg/semana de 4cido folini-
co. Una semana mas tarde el paciente precisé un ingreso por un empeo-
ramiento del estado general y presencia de leucopenia y plaquetopenia
toxicas secundarias a metrotexato. No referfa alteracion del ritmo intes-
tinal. En la exploracién fisica el abdomen era doloroso de forma genera-
lizada, sin signos de irritacion peritoneal, y destacaba una temperatura
de 38 °C. En la analitica se detectaron los siguientes valores destacables:
hemoglobina 12,4 g/dl, plaquetas 447.000/p1, leucocitos 2.200/pl (neu-
tréfilos 440/l); proteina C reactiva (PCR) 213 mg/l (normal < 5 mg/1)
y fibrindgeno 628 mg/dl. El resto de pardmetros bioquimicos, incluidos
el perfil hepatico y la coagulacion, fueron normales. La radiografia de
térax y la orina no mostraron alteraciones, y se descartaron otros focos
infecciosos. Se realizé una TC abdominal, que puso de manifiesto una
coleccion multiloculada en la fosa ilfaca derecha de 7 X 3,5 X 4 cm.
Ante la sospecha de absceso intraabdominal y neutropenia febril, se ini-
ci6 la cobertura antibiética con piperacilina/tazobactan 4 g/8 h y metro-
nidazol 500 mg/8 h. Se decidié administrar una dosis de Neupogen®
(filgrastim) 300 g, que se repitié al dia siguiente. A los 2 dias se pro-
dujo una mejoria de las cifras de leucocitos, con disminucién de la acti-
vidad inflamatoria, desaparicion de la fiebre y normalizacién de los pa-
rametros analiticos. El paciente present6 a los 7 dias cifras de leucocitos
de 13.800/p. (neutréfilos 7.000/pl) y una PCR de 4,9 mg/dia, y se con-
firmé la desaparicién radioldgica de la coleccion a los 10 dias. Dos me-
ses después, el paciente se encuentra bien, con un ritmo intestinal nor-
mal, bajo tratamiento s6lo con 5 mg/dia de prednisona, a la espera de
reintroducir azatioprina.
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DISCUSION

Los factores estimulantes de progenitores granulociticos
(rhu G-CSF) son glucoproteinas que estimulan la prolife-
racién y la diferenciacién de neutrdfilos®. Su uso esta
aprobado actualmente en neutropenias graves cronicas,
inducidas por quimioterapia o radioterapia, o neutrope-
nias asociadas a estados de inmunosupresién grave en pa-
cientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana. La aplicacién de filgrastim (rhu G-CSF) pro-
mueve el crecimiento y la maduracién de células mieloi-
des, lo que favorece la adherencia de neutrdfilos, las fun-
ciones fagociticas, aumentando la generacién de aniones
superdxido y facilitando la accién antimicrobiana. Har-
bord et al® sugieren en un estudio reciente que el uso de
G-CSF en pacientes con EC puede, ademds de incremen-
tar las cifras totales de neutréfilos, promover su recluta-
miento tisular favoreciendo su accién local.

Se ha sugerido, en funcién de los resultados obtenidos en
algunos estudios no controlados, que la terapia con fil-
grastim puede aportar beneficios clinicos, analiticos e in-
munoldgicos en pacientes con EC*. Esta hipétesis se sus-
tenta en la observacion de varios fendmenos: se sabe que
en voluntarios sanos la aplicacién de progenitores estimu-
lantes de progenitores granulociticos ha disminuido la
produccién de factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y
favorece la produccién de valores séricos aumentados de
citocinas de accion antiinflamatoria, como interleucina
(IL)-1ra y receptores solubles en TNF que bloquearian la
actividad proinflamatoria de IL-1 y modificarfan la pro-
duccién de IL-2, TNFa e interferén gamma, basicos en la
respuesta inflamatoria de la EC°. La implicacién del gen
CARDI15/NOD?2 en la etiopatogenia de la EC sugiere un
defecto en la inmunidad innata al haber una menor res-
puesta efectiva de los neutréfilos en el tejido lesionado y
una disminucién en los valores de IL-8, una citocina pro-
ducida por los macréfagos con potente accidon quimiotéc-
tica de neutréfilos. El mecanismo basico probablemente
dependa de los macréfagos que producen menores canti-
dades de IL-8 e impiden la adecuada migracion tisular de
los neutrdfilos®. Korzenik et al” emplean sargramostim
(GM-CSF), un factor estimulante de granulocitos y ma-
créfagos, en pacientes con EC activa, intuyendo los bene-
ficios adicionales de la estimulacion de macréfagos.
Ademds, se ha documentado una mejoria clinica signifi-
cativa de la sintomatologia gastrointestinal en pacientes
con enteritis similar a la EC, como la neutropenia congé-
nita grave (sindrome de Kostmann), la enfermedad granu-
lomatosa crénica o la glucogenosis tipo IB al ser tratados
con rhu G-CSF®. Estas infrecuentes enfermedades genéti-
cas presentan hallazgos histolégicos similares a la EC, y
tienen en comun con ella una disminucién de la funcién
cualitativa y cuantitativa de los neutréfilos.

En un estudio abierto® sobre el empleo de filgrastim en
esta situacion, se aplico este farmaco a 5 pacientes con
EC inactiva (CDAI < 150) y con recurrencia postoperato-
ria fistulosa grave. Se demostré el beneficio clinico con
mejorfa de las lesiones fistulosas al aplicar tratamiento
con rhu G-CSF.

En otro estudio abierto'®, realizado con 20 pacientes con
EC activa (CDAI 220-450), resistente al tratamiento con-
vencional, en el que se excluy6 a los pacientes con colec-
ciones intraabdominales, se constaté una mejoria clinica
y de los indices de gravedad tras la aplicaciéon durante
12 semanas de rhu G-CSF.

En ambos estudios el tratamiento con rhu G-CSF resulté
seguro y eficaz al aplicarse a pacientes con EC, y se cons-
tataron efectos adversos de escasa relevancia clinica,
como dolor 6seo o cefalea, tratados con analgésicos con-
vencionales y sin que ninguno de estos pacientes precisa-
ra de suspension del tratamiento.

En el presente caso clinico, nuestro paciente experimentd
una espectacular respuesta tras 2 dosis de 300 g de filgras-
tim, lo que contrasta con la refractariedad previa al uso de
azatioprina, metrotexato e infliximab. Dado que en nuestro
paciente habia fracasado el bloqueo de TNF con infliximab,
suponemos que el efecto estimulador de la funcién de los
neutrdfilos fue decisivo en la consecucién de la mejoria cli-
nica. Es relevante el hecho diferencial de que nuestro pa-
ciente presentara asociado un absceso, por lo que podria
plantearse el tratamiento con factores estimuladores de colo-
nias en pacientes con EC sin respuesta a inmunosupresores,
aun en presencia de colecciones abdominales asociadas!!.
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