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INTRODUCCION

El nuevo formato adoptado, aumentando de dos a tres el nUmero de casos que presen-
tamos por cada numero, y la posibilidad de acreditar la formacion, han supuesto un paso
importante para ofrecer un material de interés sobre el uso de biosimilares en la enferme-
dad inflamatoria intestinal. Esperamos que esta nueva presentacion, mas visual y amena
de leer, favorezca su difusiéon y utilidad. En este nimero trataremos las opciones de mane-
jo de los pacientes con neoplasia y tratamiento inmunosupresor, el tratamiento del brote
grave y presentamos un caso con absceso en la pared abdominal.

Esperamos que este numero siga ayudandoles en su practica clinica habitual y actualizan-
do los conocimientos sobre el uso de infliximab biosimilar.

Un cordial saludo,

Dr. Ivan Guerra
Servicio de Aparato Digestivo
Hospital Universitario de Fuenlabrada



Dra. Maria Bellart Llavall

Servicio de Aparato Digestivo
Hospital Universitario de Fuenlabrada
Madrid
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DE 2-3 CIGARROS/DIA

Desde 2006 esta en tratamiento con mesalazina

2 mg/kg/dia y azatioprina 100 mg/dia. En enero de
2008 acude a consultas del Servicio de Digestivo del
Hospital de Fuenlabrada para realizar el seguimiento
en este centro. Presenta un buen control clinico, por
lo que se mantiene el mismo tratamiento.

En mayo de 2013 es valorado para cirugia
por un absceso perianal que se drenay,
posteriormente, se identifica un trayecto
fistuloso transesfinteriano bajo que se trata
mediante fistulotomia.

C

DIAGNOSTICADO DE ENFERMEDAD
DE CROHN A1L3B1 (MONTREAL)

A LOS 9 ANOS POR EL SERVICIO DE PEDIATRIA DE OTRO
CENTRO, HA PRESENTADO VARIOS BROTES QUE PRECISARON
CICLOS DE ESTEROIDES

PRIMERA VISITA

Acude a consulta en noviembre de 2013, esta
estable desde el punto de vista digestivo, sin
nuevos episodios de brote en los Ultimos meses.
Valorado en octubre de ese mismo afio por
urologia por una masa testicular derecha, se
realiza una orquiectomia derecha via inguinal
y el diagnéstico definitivo es seminoma

de tipo clasico intratesticular (PT1LOVORO).

En el estudio de extension se realiza un TAC
toracoabdominopélvico sin hallazgos de afectacion
a otros niveles. En consulta se decide suspender
el tratamiento con azatioprina y mantener el
tratamiento con mesalazina.
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SEGUIMIENTO

Durante los siguientes meses presenta varios
brotes leves consiguiéndose el control con
budesonida oral.

Se comenta el caso en el comité multidisciplinar y
con el Servicio de Oncologia para valorar la mejor
opcién de tratamiento ante la corticodependencia.
Dada la ausencia de evidencia de recidiva tumoral,
en mayo de 2014 se decide iniciar tratamiento con
metotrexato (15 mg subcutaneo semanal), con
suplementos de acido félico.

Acude a consulta en junio de 2015 con un
cuadro de malestar general, dolor abdominal,
diarrea con presencia de moco y pérdida de

2 kg en el ultimo mes. Ante la sospecha de

un brote moderado, se inicia tratamiento con
budesonida oral 9 mg al dia. Ante la ausencia de
mejoria tras 6 dias de tratamiento, y con la misma
sintomatologia, se inicia tratamiento ambulatorio
con metilprednisolona intravenosa a dosis de 1 mg/
kg (50 mg/dia).

Finalmente, ante la ausencia de mejoria,

se decide ingresar al paciente, se mantiene
el tratamiento con esteroides i.v. a dosis

de 1 mg/kg y se inicia antibioterapia con
ciprofloxacino y metronidazol. Inicialmente se
realiza un estudio ecografico con hallazgos de ileitis
terminal de un segmento de aproximadamente 4
cm, sin identificarse colecciones ni presencia de
liquido libre (figura 1). Posteriormente, se realiza
una colonoscopia hasta el angulo esplénico. No
se prosigue la exploracion para evitar iatrogenia,
y se observan hallazgos de mucosa eritematosa y
con areas ulceradas, sugerente de enfermedad de
Crohn colonica activa grave (figura 2).

Figura 1. Ecografia intestinal.
Ileitis terminal con datos que sugieren actividad en un segmento aproximado de 4 cm

%
FIDILEONT

*Engrosamiento segmentario de 8 cm de ileon terminal.

i) .
FIDILEONT

**Mayor engrosamiento de la pared con patrén en empedrado de 4 cm mas adyacentes a la vélvula ileocecal.




Figura 2. Colonoscopia.
Afectacion colénica moderada/grave con edema, eritema y ulceraciones

Dada la ausencia de respuesta al tratamiento
con esteroides tras cinco dias de tratamiento,
con datos de corticorresistencia y tras
comentarse el caso nuevamente con el Servicio
de Oncologia, se decide iniciar tratamiento con
infliximab biosimilar CT-P13. Se realiza la pauta
habitual de induccion de 5 mg/kg en las semanas O,
2y 6. Se administra la primera dosis tras el ingreso
y tras objetivarse una buena respuesta clinica 'y
analitica se decide darle de alta y continuar el
tratamiento de forma ambulatoria

con seguimiento en consulta.

Presenta una evolucién favorable, con
actividad inflamatoria controlada con
administracion de infliximab cada 7 semanas,
sin aparicién de efectos adversos.

En junio de 2016 se observa la pérdida de
respuesta a infliximab. El paciente presenta
un empeoramiento clinico 3-4 dias previos

a la administracion de la siguiente dosis y
elevacion de calprotectina (5401 ug/g) y
niveles séricos de infliximab bajos (2,20 pg/
ml) con anticuerpos anti-infliximab negativos
(<5,00 UA/m). Se decide intensificar el tratamiento
con infliximab cada 6 semanas, consiguiéndose
una mejoria de la sintomatologia, el descenso de
la calprotectina y niveles adecuados de infliximab,
persistiendo los anticuerpos anti-infliximab
negativos.

Actualmente, el paciente permanece con
terapia de mantenimiento con infliximab

a dosis de 5 mg/kg/dia cada 6 semanas, sin
presentar efectos adversos graves, aunque sf alguna
infeccion leve como otitis media, consiguiéndose
un buen control de la enfermedad sin aparicion de
nuevos brotes. En los seguimientos periédicos en
Oncologia, no hay datos de recidiva tumoral a los 6
anos desde la aparicion del tumor, y tras 4 afos de
tratamiento con infliximab biosimilar.
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DISCUSION

1. ¢Existe un riesgo intrinseco a la enfermedad
de Crohn para el desarrollo de neoplasias?

La enfermedad de Crohn es una enfermedad
inflamatoria intestinal cronica que durante
su evolucion puede presentar diversas
complicaciones a consecuencia de la
inflamacién transmural que se produce, entre
ellas, estenosis, abscesos y el desarrollo de
algunas neoplasias'.

Los pacientes con enfermedad de Crohn tienen
un mayor riesgo de desarrollar distintos

tipos de neoplasias, tanto a nivel del tracto
gastrointestinal (cancer colorrectal, adenocarcinoma
de intestino delgado y adenocarcinoma anal, este
ultimo mas raro), como extraintestinales (pulmon,
piel, tracto urinario y linfoma)'?. La enfermedad

de Crohn con fenotipo penetrante (B3 en la
clasificacion de Montreal) se ha relacionado con un
mayor riesgo de desarrollo de neoplasias’.

La eleccién del tratamiento en la enfermedad
de Crohn va a depender del grado de
gravedad y del pronéstico de la enfermedad.
En la enfermedad de Crohn son factores de mal
pronostico el inicio de la sintomatologia a edades
muy tempranas, la localizacién ileocolénica (L3 en
la clasificacion de Montreal), el fenotipo penetrante,
la presencia de enfermedad perianal y el habito
tabaquico activo.
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2. ;Existe un riesgo para el desarrollo de
neoplasias secundario al uso de tratamientos
inmunomoduladores/ inmunosupresores?

Durante la evolucién de la enfermedad, sobre
todo en los casos graves, es frecuente el uso

de farmacos inmunomoduladores (tiopurinas,
metotrexato) y farmacos biologicos (anti-TNF,
vedolizumab y ustekinumab) para el control de la
actividad inflamatoria“. El tratamiento con estos
farmacos ha supuesto avances considerables en el
manejo terapéutico de la enfermedad de Crohn,
pero es importante tener en cuenta los posibles
efectos adversos derivados de ellos, la gran mayoria
de ellos secundarios a la inmunosupresiéon que

se produce. Entre ellos, se incluye el riesgo de
desarrollar infecciones oportunistas y la posibilidad
de aumentar el riesgo de desarrollo de neoplasias,
en particular el linfoma*®.

La inmunosupresién juega un papel
importante en el desarrollo de carcinogénesis.
Por un lado, produce una disminucion de la
inflamacién a nivel intestinal, lo que contribuye

a disminuir el riesgo de desarrollo de neoplasia

a ese nivel. Por otro lado, disminuye la vigilancia
inmunitaria, lo que puede favorecer el desarrollo
de neoplasias a otro nivel. A pesar de ello, la
aparicion de cancer secundario al tratamiento
con inmunosupresores representa una minoria en
la incidencia global de cancer en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal?.



3. {Qué riesgo de desarrollo de neoplasias
y qué tipos de neoplasias estan asociadas al
uso de tratamientos inmunomoduladores/
inmunosupresores?

Los distintos tratamientos van a tener
asociados distintos riesgos de desarrollo de
neoplasias, siendo las mas frecuentes las
neoplasias hematoldgicas, linfomas y las
neoplasias cutaneas.

Un metandlisis de 2015, en el que se recogen

los resultados de 10 estudios de 8 poblaciones
distintas, concluye que hay un aumento de

riesgo significativo de linfomas en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal que estan
recibiendo tratamiento con tiopurinas. Por otro
lado, varios estudios han concluido que no se
encuentra una asociacion entre el uso de anti-

TNF en monoterapia y el aumento de linfomas

o neoplasias hematolégicas. En cambio, en un
estudio en una cohorte danesa publicado en 2014
se encontré un aumento del riesgo de desarrollo de
estas neoplasias>®. En un estudio francés publicado
en 2017 se expone que en pacientes en tratamiento
con tiopurinas en monoterapia y con anti-TNF en
monoterapia se observa un aumento significativo
del riesgo de linfomas, y que este riesgo se
incrementa de forma significativa en pacientes con
terapia combinada con tiopurinas y anti-TNF.

Por otro lado, en un metanalisis del 2014 se ha
observado un aumento del riesgo de desarrollo de
neoplasias cutaneas no melanoma en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal que

estén recibiendo o hayan recibido tratamiento
con tiopurinas. En pacientes en tratamiento con
anti-TNF se ha descrito un aumento de riesgo de
melanoma®®.

En estudios de pacientes trasplantados en
tratamiento con tiopurinas se ha descrito un
aumento del riesgo de desarrollar neoplasias del
tracto urinario, tanto a nivel de vejiga como de
rinon. En pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal y en tratamiento con tiopurinas solo se
ha encontrado un aumento significativo del riesgo
de estas neoplasias en un estudio realizado en
Dinamarca®2.

En cuanto a los tumores testiculares de células
germinales, no esta descrito un aumento del riesgo
de forma significativa con estos tratamientos*.

La relacion entre el uso de anti-TNF y el desarrollo
de tumores es compleja de estudiar por varias
razones. En primer lugar, por la predisposicion
inherente de la enfermedad inflamatoria de base
para el desarrollo de neoplasias. Por otro lado,
por el uso concomitante de otros tratamientos
gue también pueden incrementar el riesgo de
neoplasias, como por ejemplo las tiopurinas,
situacién que vemos frecuentemente en pacientes
con enfermedad de Crohn'4>,

Por el momento, en estudios realizados
recientemente no se ha observado un riesgo
significativo de aparicion de tumores con

los farmacos biolégicos més recientes como
ustekinumab y vedolizumab, aunque es preciso
mantener la farmacovigilancia™.
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4. ;Qué tratamiento sera el mas adecuado
para un paciente con enfermedad de Crohn y
antecedentes o diagnostico de neoplasia?

En general, estd aumentando el riesgo de
aparicion de cancer dado el incremento de la
esperanza de vida y el aumento de incidencia
asociada a la edad avanzada.

En pacientes con enfermedad de Crohn y
antecedentes de neoplasia, el riesgo de recurrencia
o de aparicién de nuevas neoplasias es dos veces
mayor que en pacientes sin antecedentes de
neoplasia, independientemente de que estén
recibiendo o no tratamiento con inmunosupresores.
A pesar de ello, tenemos que vigilar en el impacto
que pueda tener el tratamiento inmunosupresor
sobre el cancer y el riesgo de desarrollo de una
segunda neoplasia®'2.

El Grupo Espafiol de Trabajo en Enfermedad de
Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU) recomienda en
un consenso de 2018 que ante neoplasias cutaneas

diferentes al melanoma se podria mantener

el tratamiento con tiopurinas. Por otro lado,
recomiendan la suspension de forma definitiva del
tratamiento en pacientes con linfoma. En pacientes
con tumores de buen prondstico sin clara relacion
con tiopurinas se podria mantener el tratamiento,
y en caso de suspenderlo se podria evaluar su
reintroduccién evaluando de forma individualizada
el riesgo de recurrencia del tumor y las alternativas
de tratamiento, aunque siempre consensuado estas
opciones con el equipo de Oncologia's.
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La Organizacién Europea de Enfermedad de
Crohn y de Colitis ulcerosa (ECCO) recomienda

en sus gufas que en estos casos, la eleccion

del tratamiento mas adecuado para el control

de la enfermedad inflamatoria intestinal va a
depender de una decision basada en la estrecha
colaboracion entre gastroenterélogos y oncélogos,
realizdndose una valoracion multidisciplinar. La
decision se basara inicialmente en la evaluacion
del riesgo de recurrencia del tumor y se tendra

en cuenta la historia natural del cancer valorando
el 6rgano afectado, el estadio, el tipo histolégico
y el pronéstico. En seqgundo lugar se tendra que
tener en cuenta la gravedad de la enfermedad de
Crohn incluyendo la actividad inflamatoria, dafoy
afectacion de la calidad de vida?32.

En pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal activa y con historia de neoplasia,
el tratamiento con mesalazinas, terapias
nutricionales y tratamientos con corticoides
locales son seguras. En casos de actividad
inflamatoria de mayor gravedad y ausencia de
respuesta a estos tratamientos, se tendra que
considerar de forma individualizada el uso de
farmacos anti-TNF, metotrexato, corticoides
sistémicos o tratamiento quirurgico (tabla 1).



Tabla 1. Opciones de tratamiento inmunosupresor en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal y antecedente de cancer (Adaptado de Beaugerie L)

Tipo de cancer Evitar Usar con precaucion Se puede usar
Linfoma Tiopurinas Anti-TNF, MTX, CCs
Leucemia mieloide aguda Tiopurinas Anti-TNF MTX, esteroides
Melanoma Anti-TNF Tiopurinas, CCs MTX
Cancer de piel no melanoma Tiopurinas Anti-TNF, CCs MTX
Cancer tracto urinario Tiopurinas Anti-TNF MTX, CCs
Otros tumores Tiopurinas, Anti-TNF MTX, CCs

Sli: sindrome del intestino irritable. AZA: azatioprina. MP: mercaptopurina.

5. ¢Se puede usar el infliximab biosimilar
en pacientes con enfermedad de Crohn y
antecedentes de neoplasia?

En 2017 se publico el estudio aleatorizado,

doble ciego, de no inferioridad NOR-SWITCH

gue demostro la no inferioridad en la eficacia de
tratamiento tras el cambio de infliximab original

a infliximab biosimilar CT-P13y, por otro lado,
demostro la ausencia de diferencias en cuanto a la
seguridad de los farmacos'.

En un metandlisis de 2018 que recoge los datos
de 24 estudios en los que se analiza el cambio de
infliximab original al biosimilar concluyen que en
los resultados de cada vez mas estudios no parece
haber diferencias en la eficacia y seguridad de
ambos farmacos y que el cambio del original al
biosimilar es aceptable’.
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CONCLUSION

En la enfermedad de Crohn, a consecuencia de la inflamacion crénica que se produce, hay un
aumento del riesgo de desarrollo de neoplasias tanto a nivel intestinal como extraintestinal.

Por otro lado, el tratamiento con inmunomoduladores (tiopurinas) e inmunosupresores (anti-TNF)
también se ha asociado con un riesgo variable de desarrollo de neoplasias.

Los pacientes que han presentado una neoplasia previamente se van a beneficiar de la toma de
decisiones de forma individualizada acerca de la opcion terapéutica mas idénea, valorandose en
comités multidisciplinares de enfermedad inflamatoria intestinal y conjuntamente con los oncélogos,
el riesgo/beneficio y explicando todas las opciones al paciente.

FICHA RESUMEN DEL CASO

Varén 1998 2006 2018 Mayo 2013 Octubre 2013
30 afios ! ! ! ! !
Enfermedad
de Crohn
\/ v v v
Diagnéstico de Inicio Inicio de Absceso Masa testicular
enfermedad de  tratamiento seguimiento en perianal y fistula derecha.
Crohn A1L3B con mesalazina el Hospital de  tranesfinteriana. Orquiectomia.

en el servicio y azatioprina

Fuenlabrada

Tratamiento

Seminoma de

respuesta a
corticoides i.v.

De acuerdo con
Oncologia, inicio de
infliximab biosimilar
CT-P13

de pediatria de quirurgico tipo clasico
otro centro intratesticular
Noviembre 2013 Mayo 2014 Junio 2015 Junio 2016 Febrero 2019
v v \/ v v
Suspension de Valorado Brote moderado. Pérdida de Asintomatico
tratamiento en el comité Tratamiento respuesta con IFX
con multidisciplinar. inicial con alFX alas biosimilar
azatioprina Inicio de budesonida oral. 7 semanas. CT-P13 cada 6
metotrexato Ingreso para Intensificar IFX  semanas.
tratamiento i.v. a6 semanas Sin datos
—_— de recidiva
Ausencia de tumoral
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PRESENTACION

La enfermedad de Crohn es una enfermedad crénica que puede presentarse al
diagnostico de multiples formas. Es importante detectar los factores de riesgo de

mal pronéstico lo antes posible, de tal modo que se pueda aplicar el tratamiento

mas adecuado para controlar la actividad de la enfermedad y evitar la progresion

a formas mas graves. Debe existir un equilibrio entre administrar un tratamiento

mas potente y efectivo y minimizar los efectos secundarios asociados al mismo para
mantener la maxima eficiencia terapéutica. Se presenta el caso de un paciente joven
con enfermedad de Crohn con fenotipo fistulizante al inicio controlada con tratamiento
médico y con mantenimiento con infliximab CT-P13 en monoterapia.




[ HISTORIA CLINICA |

VARON
21 ANOS

SIN ANTECEDENTES QO
DE INTERES

Q PRIMERA VISITA

Acude a Urgencias por aumento del niumero
de deposiciones, hasta 4-5 al dia, liquidas, sin
sangre, de ritmo diurno y nocturno, de 4 meses

de evolucién, con dolor abdominal que se ha
incrementado en los ultimos dias. Ademas, informa
de aparicién de fiebre de hasta 38,5 °C en las
Ultimas 48 h.

EXPLORACION FiSICA O

Temperatura 38,2 °C. Abdomen doloroso en el
mesogastrio, con aumento de temperatura local
y efecto masa en region del recto anterior derecho
con fluctuacién y dolor a la palpacion sugestivo de
absceso, sin drenaje espontaneo.
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EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Analisis al ingreso: leucocitos 17,82 x 10E3/pl,
neutréfilos 85 %, proteina C reactiva 68 mg/I.

Se realiza ecografia abdominal. En el mUsculo
recto anterior derecho del abdomen, se observa un
absceso con probable aire en su interior de unos 3

X 2,4 cm, que parece comunicarse a través de un

trayecto fistuloso con el asa intestinal, con datos de
inflamacion. No hay liquido libre.

Ante los hallazgos de la ecografia, se realiza TAC
abdominopélvico urgente (figura 7). En la regién
mesogastrica se identifica un asa de ileon no
terminal con engrosamiento difuso de sus paredes
y contornos externos discretamente espiculados en
un segmento largo (15-16 ¢cm), con trabeculacién
de la grasa mesentérica y presencia de una
coleccion intrabdominal sugestiva de absceso que
muestra una pequena burbuja aérea a nivel de la
raiz del mesenterio de aproximadamente 19 x 16
mm que se continta con dicha asa de intestino
delgado, probablemente través de la fistulizacion.
Extensa alteracién de los planos grasos desde el asa
intestinal hasta el musculo recto anterior derecho,
el cual se muestra engrosado con una pequefa
coleccién subfascial de aproximadamente 19 x

7 mm sugestiva de absceso. No hay dilatacién
proximal de las asas intestinales.

Figura 1. TAC abdominopélvico del ingreso

*Con absceso en la pared del recto anterior derecho (asterisco),
afectacion inflamatoria de la grasa mesentérica (circulo) y absceso
en la raiz del mesenterio (flecha).
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SEGUIMIENTO

Con el diagnéstico de probable enfermedad
de Crohn fistulizante con absceso en la

pared abdominal y en la raiz del mesenterio,
se instaura tratamiento antibiotico con
ciprofloxacino y metronidazol, corticoides
intravenosos, analgesia y profilaxis
tromboembodlica con heparina de bajo peso
molecular en el momento del ingreso. Se
desestima el drenaje percutaneo del absceso en

el musculo recto anterior y del absceso en la raiz
del mesenterio por su pequefo tamafo y no se
considera subsidiario de tratamiento quirdrgico. En
el ingreso se realiza un estudio previo al tratamiento
con biolégicos, con Mantoux y Booster negativo,

y radiografia de térax normal. Ademas, se realiza
el estudio seroldgico, que demuestra inmunidad
adquirida a tétanos, rubeola, sarampién, parotiditis
y hepatitis B, y determinacién de IgG VEB positivo.
Se realiza una ileocolonoscopia que muestra una
ileitis leve con histologia inespecifica. Se realiza
una enteroRNM (figura 2), compatible con
enfermedad de Crohn de ileon no terminal con
cambios inflamatorios en el ileon distal, fistulizada
en el mesenterio y la pared abdominal con minima
coleccion liquida en el mesenterio.

Figura 2. EnteroRNM realizada durante
el ingreso, tras haber instaurado tratamiento
con corticoides y antibioticos

*Se muestra absceso en la pared del recto anterior derecho
(asterisco), coleccién/absceso en la raiz del mesenterio (flecha
delgada) e fleon con actividad inflamatoria (flecha gruesa).




= paciente evoluciona de forma favorable,

con desaparicion de la diarrea, consiguiendo la
resolucion del absceso en el musculo recto anterior
y del absceso en la raiz del mesenterio comprobado
con pruebas de imagen. Dado el fenotipo de

la enfermedad y la edad del paciente, se
considera que la enfermedad de Crohn que
presenta el paciente tiene factores de riesgo
de mal prondstico, por lo que se decide iniciar
tratamiento con infliximab CT-P1 a dosis de 5 mg/
kg de peso, via intravenosa, con pauta de induccién
habitual (0-2-6), administrandose la primera

dosis de induccién en el ingreso y manteniendo

al alta tratamiento con corticoides orales en

pauta descendente y ciprofloxacino 500 mg /12

h y metronidazol 500 mg/8 h hasta cumplir el

mes de tratamiento. Posteriormente, se valora al
paciente en la consulta, antes de la segunda dosis
de infliximab y en tratamiento con corticoides,

y se constata la mejoria clinica del paciente. Se
realiza una ecografia abdominal en la que no

se visualizan imagenes sugestivas de absceso
muscular ni intrabdominal, con un minimo trayecto
fistuloso desde el asa intestinal a la pared, por lo
que se anade azatioprina a dosis de 2,5 mg/kg

de peso de cara a realizar tratamiento combinado
infliximab+azatioprina y se continua con la segunda
y tercera dosis de induccion de infliximab CT-P13 (5
mg/kg de peso, via intravenosa, a las 2 y 6 semanas
de la primera dosis, respectivamente). Se afiade
trimetoprima/sulfametoxazol como profilaxis de P.
Jirovecii. Se realiza EnteroRNM tras la tercera dosis
de induccion de infliximab (aproximadamente a los
dos meses del alta hospitalaria), objetivando una
mejoria radioldgica, con reduccién de la afectacion
inflamatoria en las asas del fleon localizadas en

el mesogastrio, minima afectacion de la grasa
mesentérica subyacente, donde previamente se
localizaba el absceso, y cambios inflamatorios
residuales en el musculo recto del abdomen
derecho. Se mantiene el tratamiento con infliximab
CT-P13 a dosis de 5 mg/kg de peso cada 8 semanas
+ azatioprina a dosis de 2,5 mg/kg de peso.

Eil paciente evoluciona de forma muy
favorable, manteniéndose asintomatico, sin
dolor abdominal, con deposiciones normales
y con parametros nutricionales normales. Se
realiza una nueva EnteroRNM al ano de iniciar

el tratamiento combinado (figura 3), en la

que se visualiza la desapariciéon de la afectacion
inflamatoria en las asas del ileon localizadas en

el mesogastrio, y la desaparicién de los cambios
inflamatorios en el musculo recto abdominal
derecho. Se realiza la determinacién de los niveles
de infliximab: 10,8 mcg/ml (valores de referencia
sup. 1,5 mcg/ml) y de Ac. anti infliximab 0,19
(negativos).

Llegado este punto, se decide mantener al

paciente en monoterapia con infliximab CT-P13

a dosis de 5 mg/kg de peso por via intravenosa
cada 8 semanas, y se suspende el tratamiento con
azatioprina. El paciente se encuentra asintomatico,
con biomarcadores y pruebas de imagen normales
en el seguimiento posterior, actualmente 36 meses
después del diagndstico, con niveles terapéuticos de
infliximab y anticuerpos anti-infliximab negativos.

Figura 3. EnteroRNM realizada al afio de
tratamiento combinado con infliximab CT-
P13 + azatioprina. No se observa afectacién
inflamatoria intestinal ni colecciones ni abscesos
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DISCUSION

1. ¢Cémo tratamos a este paciente?

La enfermedad de Crohn es una enfermedad
cronica de evolucion en brotes en la que de
forma caracteristica se produce una afectacion
inflamatoria de la pared abdominal, lo que
puede conducir a la aparicion de fistulas y
abscesos’. Se han identificado distintos factores de
riesgo predictivos de un peor pronéstico, evolucion
a formas fenotipicas mas complejas (fistulizante y
perforante), aparicion de complicaciones y mayor
probabilidad de necesitar tratamiento con farmacos
inmunosupresores, biolégicos o cirugia', que se
resumen en la tabla 1.

Ante la presencia de factores de riesgo de mal
pronoéstico se recomienda un seguimiento estrecho
de la actividad inflamatoria (tight control), tanto
mediante pruebas de imagen como mediante
biomarcadores (calprotectina fecal y proteina C
reactiva) y no solo en base a la clinica del paciente,
para poder ajustar el tratamiento de la forma més
eficiente posible'~.

Al paciente del caso clinico que se muestra se

le diagnostica enfermedad de Crohn con varios
factores de mal prondstico: debut a una edad
menor de 40 anos, debut con patron fistulizante
intrabdominal, localizacién proximal a ileon terminal
y necesidad de corticoides sistémicos al diagnostico.
Con estas consideraciones se decidio, tras el control
inicial del brote con corticoides sistémicos, realizar
un tratamiento combinado precoz con infliximab
CT-P13 y azatioprina (top-down), manteniendo
posteriormente monoterapia con infliximab CT-P13.

2. ;Es util el tratamiento combinado
en estos pacientes?

La tendencia terapéutica actual es llevar a cabo
un tratamiento lo mas eficaz y precozmente
posible con farmacos biolégicos +/-
inmunosupresores para aprovechar la ventana
de oportunidad. Especialmente en pacientes con
factores de riesgo de mal pronéstico, en los que
interesa conseguir una respuesta rapida y potente
al tratamiento y conseqguir asi cambiar la evolucién
natural de la enfermedad de Crohn, minimizando
los efectos secundarios. Existe una evidencia cada
vez mayor de que el tratamiento prolongado
inmunosupresor con inmunomoduladores y/o
bioldgicos se asocia con una probabilidad mayor
de curacion mucosa, remision prolongada sin
corticoides y reduccion de la necesidad de cirugia y
hospitalizaciones'.

Tabla 1. Factores predictivos de mal prondstico en la enfermedad de Crohn

Factores predictivos de mal pronéstico en la enfermedad de Crohn:

Edad de debut menor de 40 afnos, sobre todo debut en edad pediatrica

Localizacioén alta (proximal al fleon terminal)

Afectacion extensa (mas de 100 cm de intestino delgado)

Patrén penetrante o estenosante

Enfermedad perianal

Tabaco

Empleo de corticoides sistémicos en el primer brote
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La estrategia top-down ha demostrado
conseguir una mejor evolucion clinica

inicial, manteniendo una mayor proporciéon
de pacientes en remision clinica, libres de
esteroides, sin requerimiento de cirugia y sin
lesiones endoscopicas a largo plazo®’. A este
respecto, el estudio SONIC ha demostrado que el
tratamiento combinado con anti-TNF + azatioprina
es mas eficaz que el tratamiento en monoterapia
con infliximab o con azatioprina para conseguir
la remision libre de esteroides en estadios iniciales
de la enfermedad de Crohn en la induccién de la
remisién. Ademas, se demostré que el infliximab
en monoterapia es mas efectivo que el empleo
de azatioprina en monoterapia®. Otros estudios
muestran que el tratamiento continuado con
anti-TNF se ha asociado a una disminucion de

la necesidad de cirugia y de hospitalizaciéon por
enfermedad de Crohn®.

El tratamiento combinado anti-TNF +
azatioprina ayuda a incrementar la eficacia

del anti-TNF a largo plazo debido a que el
inmunomodulador reduce la inmunogenicidad
y aumenta la concentracion sérica del anti-
TNF, evitando asi la pérdida de respuesta
secundaria’®'2. Ademas, consigue unas mayores
tasas de curacién mucosa y niveles valle de
infliximab mas altos, lo que se relaciona con una
mejor respuesta clinica y mayor duracion del
tratamiento8. Sin embargo, el empleo a largo

plazo de tiopurinas en pacientes con enfermedad
de Crohn conlleva unos riesgos asociados, tanto

de patologia infecciosa como neoplasica, con un
riesgo aumentado de neoplasias hematoldgicas
(linfomas), cancer de piel no melanoma y neoplasias
del tracto urinario, entre otras, tal y como demostré
la cohorte CESAME'?18,

CONCLUSION

3. {Se puede realizar tratamiento en
monoterapia con infliximab?

Es conocido que las tasas de recaida tras la
retirada del inmunomodulador (en los dos
anos posteriores) en pacientes con enfermedad
de Crohn que han recibido tratamiento
combinado durante mas de 6 meses no es
mayor que en aquellos que contintian con
tratamiento combinado, con menos efectos
secundarios'. Ademas, la presencia de niveles
valle de infliximab elevados en el momento de

la retirada del inmunomodulador se asocian con
menores tasas de recaida posterior'’. Segun los
datos existentes, parece razonable mantener

el tratamiento combinado con anti-TNF e
inmunomoduladores por al menos un afio, hasta
gue se alcance de forma mantenida la remision
clinica, analitica y por pruebas de imagen y
posteriormente valorar suspender el tratamiento
inmunomodulador guidndose en parte por los
niveles valle de anti-TNF'. Esta fue la estrategia que
se decidio llevar a cabo en nuestro paciente, tras
comprobar gue presentaba niveles terapéuticos de
infliximab sin anticuerpos anti-infliximab.

La Agencia Europea del Medicamento autorizd

el uso de infliximab CT-P13 en la enfermedad

de Crohn en el ano 2013 por extrapolacion,

tras haber comprobado su eficacia en patologia
reumatolégica'®. En Espafa, el infliximab CT-P13
esta disponible desde febrero del 2015. Tanto la
experiencia clinica durante estos afios como los
ensayos clinicos realizados posteriormente han
confirmado su eficacia en este contexto, con

el mismo perfil de seguridad que el farmaco
original pero con un coste significativamente
menor'%20,

El tratamiento con infliximab CT-P13 es eficaz para el control de la enfermedad de Crohn de
debut con factores de mal pronéstico tanto en combinaciéon con inmunomoduladores como en

monoterapia.
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FICHA RESUMEN DEL CASO

Varén
21 anos

Diarrea cronica,
dolor abdominal y
fiebre.

Exploracion fisica:
probable absceso
en la pared abdo-
minal.

Ecografia: absceso
en el musculo recto
anterior comunica-
do con el asa intes-
tinal inflamada

INGRESO

R ——
Antibioterapia y
corticoides i.v.

TAC AP: segmento

de 16 cm de

ileon no terminal

con afectacion
inflamatoria,

absceso en la raiz

del mesenterio y
fistulizacién al musculo
recto anterior derecho
con absceso.

Diagnéstico:
Enfermedad de Crohn

e ——

2 semanas tras
el alta

v

Mejoria clinica.
Inicio de infliximab
CT-P13 en el ingreso
(5 mg/kg de peso).
Alta hospitalaria

\4

Reevaluacién en
consulta. Mejoria clinica.
Administracion del resto
de pauta de inducciéon
(alas 2 y 6 semanas de
la primera dosis) con
infliximab CT-P13

5 mg/kg.

Se anade AZA previo
a segunda dosis de
infliximab CT-P13

»

Tras 3 dosis de
induccion de
infliximab CT-P13
(5 mg/kg de peso,
pauta 0-2-6) + AZA

Mejoria clinica.

»

12 meses de
tratamiento
combinado AZA +
infliximab CT-P13
5 mg/kg peso cada 8
semanas

v

Paciente

Monoterapia con
infliximab CT-P13
5 mg/kg de peso
cada 8 semanas

v

Paciente

EnteroRNM: asintomatico. asintomatico.
reduccion de EnteroRNM: seguimiento
la actividad sin hallazgos de 36 meses
inflamatoria valorables tras el
intestinal, Ac. anti-infliximab diagnéstico
minimos cambios negativos, anterior
inflamatorios en niveles de

el mesenterio y infliximab

el muasculo recto terapéuticos

anterior anterior

AZA: azatioprina.
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PRESENTACION

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria intestinal crénica que presenta
un curso recurrente en brotes de actividad. El brote grave de CU representa una
urgencia médica que se asocia a morbilidad e incluso mortalidad que requiere un
manejo médico preciso para evitar complicaciones y la colectomia.




[ HISTORIA CLINICA |

VARON
23 ANOS

SIN HABITOS TOXICOS

NI ANTECEDENTES
FAMILIARES DE ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

SEGUIMIENTO

En octubre de 2018 ingresa por
empeoramiento clinico, dolor abdominal
generalizado, 15 deposiciones liquidas, todas con
sangre, asociadas a urgencia defecatoria, tenesmo
y esputos rectales.

PRIMERA VISITA

Diagnosticado en mayo de 2017 de una CU
(afectacion de 30 cm desde el margen anal) por
criterios clinicos, endoscodpicos e histolégicos.

Se pauté tratamiento con salicilatos orales y topicos
alcanzando la remision clinica.

EXPLORACIONES

Exploracién fisica. Frecuencia cardiaca:
105 Ipm, febril a 38 °C, con mal estado general,
abdomen distendido, doloroso a la palpacion.

En la analitica destacaba leucocitosis de
19.000, Hb 9,5 g/dI, IST 6 %, albumina

31 g/l y reactantes de fase aguda elevados
(fibrinégeno 560 mg/dl, PCR 80 mg/dl,
plaquetas 470.000). Se realizaron coprocultivos
y determinacién de la toxina de Clostridium que
resultaron negativos.

BROTE DE COLITIS ULCEROSA GRAVE CORTICORREFRACTARIO, RESCATE CON INFLIXIMAB POSTERIOR AL FALLO DE CICLOSPORINA A 25



En la radiografia (Rx) de abdomen se evidencié
un engrosamiento del colon descendente hasta
el transverso. Ante la gravedad del brote, se curso
el estudio prebioldgico y se realizd una rectoscopia
evidenciando una afectacion continua de la mucosa
explorada con Ulceras profundas en el recto, de

las que se tomaron biopsias que descartaron
reactivacion por CMV.

Se orientd como brote grave de colitis ulcerosa

con progresiéon proximal y se instaurd tratamiento
esteroideo a dosis de 1 mg/kg, nutricion enteral,
ferroterapia endovenosa (e.v.) y enoxaparina
profilactica. Al tercer dia presentaba persistencia

de >8 deposiciones con sangre, PCR >45 mg/dly
empeoramiento radiolégico con una Rx de abdomen
gue mostro dilatacion de 6 cm del colon transverso,
con pérdida de haustracion. En conjunto con cirugia
se decidié iniciar tratamiento con ciclosporina A
(CyA) e.v. por corticorrefractariedad y se observd una
buena respuesta inicial. Recibio la pauta e.v. durante
14 dias y al alta hospitalaria se pauté terapia puente
con CyA oral, azatioprina (TPMTe 13 U/ml) y pauta
descendente de esteroides, junto con cotrimoxazol
profilactico. Al cabo de un mes, en noviembre de
2018, reingresa por un empeoramiento clinico

y anemizacion hasta Hb 6,2 g/dl, albumina de

28 g/l'y una PCR 158 mg/dl. En la Rx de abdomen
presentaba nuevamente engrosamiento del colon
descendente y transverso, pero sin dilataciéon. Se
reviso el estudio prebioldgico, se decidié suspender
el tratamiento con CyA, se realizd una pauta
acelerada de infliximab biosimilar (IFX) (5 mg/kg,
semana 0-1-4) y presento respuesta clinica (1-2
deposiciones formadas sin sangre) y analitica (PCR

2 mg/dl). Posterior a la pauta de induccion con IFX,
se indico pauta de mantenimiento en el hospital de
dia con terapia combinada con azatioprina que ha
seguido hasta la actualidad (fecha de la Ultima visita,
setiembre de 2019) con IFX a dosis de 5 mg/kg cada
8 semanas y azatioprina, clinicamente estable 1-2
deposiciones al dia formadas sin sangre, sin dolor
abdominal y con PCR y calprotectinas indetectables.
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DISCUSION

1. ¢Habia algun indicio de que el paciente
tuviese una mayor probabilidad de ser
corticorrefractario?

Se trata de una situacion clinica grave, que
debe revalorarse dia a dia, en la que el
tiempo de demora de la toma de decisiones
diagnosticas o terapéuticas es crucial.

Hay algunos marcadores clinicos, analiticos y
radiologicos que predicen la refractariedad a
esteroides y la tasa de colectomia: presentar mas
de 12 deposiciones en el dia 2 del tratamiento
esteroideo e.v.; mas de 8 deposiciones/dia o 3-8
deposiciones junto con una PCR >45 mg/dl el
dia 3; fiebre al ingreso >38 °C; y la presencia de
Ulceras profundas, hipoalbuminemia o dilatacion
colica)'. La evaluacién de la disminucion en el
numero de deposiciones y el sangrado, la PCR

y las plagquetas al tercer dia permiten predecir

la refractariedad al tratamiento médico y el
requerimiento de tratamiento de rescate?.



2. ;Por qué se decidi6 pautar tratamiento con
CyA de rescate en el primer ingreso?

En el caso de un brote grave corticorrefractario
en un paciente naive a tiopurinas, habra que
decidir entre un anticalcineurinico (CyA) o

IFX. Ambos farmacos son alternativas razonables

en este caso>° y la decision se basara teniendo en
cuenta las caracteristicas basales de cada paciente,
la experiencia del centro y las contraindicaciones de
cada farmaco. En cuanto al uso de IFX biosimilar CT-
P13, no hay datos especificos, aunque en estudios
gue incluyen pacientes con CU con brote grave no
se ha observado una menor eficacia’®. En nuestro
paciente dos fueron los motivos por los que se
decidi¢ iniciar CyA: por un lado, en el momento de
la decision no disponiamos del resultado del estudio
prebioldgico (concretamente el resultado del PPD e
IGRA para detectar tuberculosis latente) y por otro, al
ser naive a tiopurinas, la opcién de dejar al paciente
en monoterapia con tiopurinas parecia razonable.

3. ¢Por qué utilizar la terapia
puente con CyA oral?

A pesar de que dos estudios previos con un nimero
limitado de pacientes sugerian que la terapia
puente podia ser evitada®'?, estudios mas recientes
y con un mayor nimero de pacientes demuestran
que en el brote grave corticorrefractario que
responde a CyA endovenosa, el uso de terapia
puente con CyA oral, junto con la pauta
descendente de esteroides e inicio de azatioprina,
supone mejores resultados que el uso de esteroides
y azatioprina solos, con menor tasa de colectomia
precoz sin un incremento de los efectos adversos
graves11. La dosis inicial de CyA oral es de 4 mg/
kg repartida en dos dosis y se debera monitorizar
durante la terapia puente con analiticas frecuentes
para mantener los niveles de CyA entre 150-

250 ng/ml, asi como también determinar los niveles
de colesterol y magnesio. Se recomienda el uso
combinado con cotrimoxazol durante

la triple terapia.

4. ;Es una opcion valida y segura realizar
terapia secuencial con CyA a IFX?

El uso de IFX en caso de pacientes refractarios
a CyA es una opcion valida de cara a evitar la
colectomia, como ha demostrado el estudio
ENEIDA™. Sin embargo, hay que tener presente
que la tasa de colectomia en estos pacientes era del
31,7 % y que el grupo con CyA presentd menor
tasa de efectos adversos graves en comparacion
con IFX o la terapia secuencial. A pesar de ello no se
encontraron diferencias en cuanto a la mortalidad
entre el uso de CyA, IFX o la terapia secuencial.

5. ¢Por qué se realizé
una pauta acelerada de IFX?

El uso de una pauta acelerada de IFX

en pacientes con CU con brote grave
corticorrefractario es controvertido. En este
escenario clinico, el aclaramiento de IFX puede estar
aumentado ya que normalmente se acompana de
hipoalbuminemia, y aumento de pérdidas fecales,
por lo que dosis mayores de IFX o bien un intervalo
mas corto de administracion podria aumentar su
efectividad. En un estudio retrospectivo reciente
que inclufa 131 pacientes, la tasa de colectomia a
corto y largo plazo no fue diferente utilizando una
pauta de IFX clasica frente a una pauta acelerada.
A pesar de ello, en un subgrupo de pacientes, la
pauta acelerada redujo la colectomia a corto plazo
sin un aumento de las complicaciones'?. En nuestro
paciente, con fracaso a CyA, hipoalbuminemia y la
presencia de Ulceras profundas, decidimos el uso
de una pauta acelerada semana 0-1-4, aunque

se necesita mayor evidencia para poder decidir la
mejor opcion terapéutica.
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CONCLUSION

La colitis ulcerosa grave sigue suponiendo un reto para los profesionales, que requiere un manejo
preciso para evitar la morbimortalidad. La terapia con CyA o IFX son opciones validas para los
pacientes corticorrefractarios y su eleccion dependera de las caracteristicas de cada paciente y la
experiencia de los centros. La terapia secuencial con IFX tras el fracaso con CyA es una alternativa
eficaz. Faltan mas datos de estudios para poder recomendar una pauta acelerada de IFX.
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REFLEXION DEL EXPERTO

Como ya hemos tratado anteriormente, en la actualidad, el uso de infliximab biosimilar esta
extendido en nuestro medio sin haberse observado un distinto perfil de seguridad ni de eficacia
respecto al infliximab original. La conveniencia de realizar el intercambio de infliximab original al
biosimilar (o switch) es debatida. Es conveniente disponer de datos que nos aseguren, en la medida
de lo posible, que un paciente que esta bien controlado con infliximab original vaya a mantener la
misma respuesta esperada y tasa de pérdida de respuesta si se cambia a su biosimilar. Ya tratamos
en el numero anterior el articulo realizado por los compafieros del Hospital Universitario Virgen
Macarena de Sevilla'. A lo largo de este afo se han sumado otros articulos relevantes. La Dra.
Chaparro y colaboradores publicaron recientemente en J. Crohns Colitis JCC) una serie que incluia
476 pacientes?. Se pasé de infliximab original a biosimilar en el 42 % y se compard con aquellos
gue siguieron con el farmaco original. Aunque en el grupo donde se realizé el intercambio un
mayor porcentaje de pacientes tuvieron un brote durante el seguimiento (14 % vs. 5 % paciente-
ano; HR 3,5 % IC 95 % 2-6), los autores concluyen que estos resultados podrian estar afectados
por el efecto nocebo, sin encontrar diferencias significativas en la aparicion de eventos adversos en
ambos grupos. Un estudio multicéntrico internacional publicado este afio en Lancet incluyd 220
pacientes con distintas estrategias de tratamiento (CT-P13 seguido de infliximab original o al revés,
ademas de pacientes tratados durante todo el estudio con uno u otro farmaco). El estudio estaba
disenado para evaluar la no inferioridad del CT-P13 y no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los distintos grupos ni en la respuesta a la semana 6 ni en la tasa de eventos
adversos. Si bien estos datos siguen planteando la opcién de la intercambiabilidad, un punto que
puede ser de mayor importancia a medio plazo es la disponibilidad de una presentacion subcutanea
de infliximab biosimilar. Aunque aun disponemos de pocos datos, el Dr. Reinisch y colaboradores
analizaron recientemente en 44 pacientes con enfermedad de Crohn moderada-grave distintas dosis
de infliximab CT-P13 subcuténeo frente a intravenoso, con resultados similares en cuanto a eficacia
y seguridad durante el primer afio de tratamiento®. Nuevos datos son necesarios para evaluar la
eficacia en series con mayor tamano y discernir la dosis y periodicidad mas conveniente.

Aunque en la actualidad disponemos de datos que avalan la seguridad y eficacia de infliximab
biosimilar, el reto para mejorar el tratamiento de los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal no concluye aqui. Conseguir mejorar las tasas de respuesta y mejorar y facilitar la forma de
administracion son otros retos que tendremos que tratar de superar.

Dr. Ivan Guerra
Servicio de Aparato Digestivo
Hospital Universitario de Fuenlabrada
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