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Resumen: Paciente con historia de psoriasis de dificil control y colitis ulcerativa de larga
evolucién, corticodependiente, requirié multiples esquemas de tratamientos incluidos
varios antagonistas de factor de necrosis tumoral (anti-TNF), con lo cual tuvo respuesta
clinica aceptable y posterior pérdida de efectividad. En una exacerbacién aguda de
la colitis se utilizé vedolizumab, con lo cual se logré una notable mejoria clinica, y
en el mantenimiento se lleg a cicatrizacién profunda (normalizacién endoscdpica e
histolégica), ademds de mejorta significativa de las lesiones de psoriasis en el seguimiento
a 12 meses.

En lo conocido hasta ahora, es el primer caso con el uso de vedolizumab en esta
indicacién publicado en Colombia.
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Abstract: The patient had a long history of difficult to control psoriasis and ulcerative
colitis and was dependent on corticosteroids. Multiple treatment schemes including
several attempts with tumor necrosis factor (anti-TNF) antagonists had had acceptable
clinical responses but subsequently lost effectiveness. During acute exacerbation of
colitis, vedolizumab was used and achieved remarkable clinical improvement. During
maintenance, deep healing was achieved (endoscopic and histological normalization).
In addition, there was significant improvement of psoriasis lesions during follow-up.
This is the first case to be published of the use of Vedolizumab to treat this condition
in Colombia.
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Introduccién

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) comprende la enfermedad de
Crohn (EQ), la colitis ulcerativa (CU) vy la colitis indeterminada (este
tltimo término en la actualidad se considera reservado para patédlogos
cuando tienen el espécimen de una colectomia en pacientes con hallazgos
sobrepuestos o no definitorios entre EC y CU) .

La etiologia y la patogénesis exacta atin se desconocen, pero la hipétesis
actual relaciona a la EII con la desregulaciéon del sistema inmune

gastrointestinal en individuos genéticamente predispuestos 2, Algunos
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autores mencionan la importancia de vias patégenas como interleucina
23 (IL-23), que media la defensa microbiana y la inflamacién intestinal; y
genes como el receptor de IL-23 (IL-23R) e interleucina 12B (IL-12B) se

han asociado >*. Estos genes y otros como el de la proteina tirosina-cinasa
2 (TYK2), la cinasa Janus 2 (JAK2), el transductor de sefial y el activador

de la transcripcién 3 (STAT3) también estin asociados con psoriasis .
La incidencia de EC y CU es 3,8 a 7,5 veces mayor en pacientes
con psoriasis que en la poblacién general 5. En ambas patologias, los
anticuerpos antifactor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF «) como el
infliximab y el adalimumab tienen un efecto benéfico, lo que respalda la
hipétesis de vias inflamatorias comunes dirigidas tanto a la piel como al
intestino. La EIl y la psoriasis podrian superponerse, o incluso la psoriasis
se podria presentar de forma paraddjica en personas que hayan recibido
anti-TNF para EIL (se estima que las lesiones psoriasiformes en la piel
podrian ocurrir en 1,62 %-8,8 % de los pacientes con EII tratados con

anti-TNF) ®7. La aparicién de lesiones psoriasiformes no estd asociada con

el sexo, duracién de tratamiento o actividad de la EII #*!°. En muchos
individuos, el control de la EII podria impactar positivamente en la
mejorfa o resolucion de lesiones de la psoriasis.

La CU es la forma mds comtn de EIL. En el estudio realizado en
el Hospital Pablo Tobén Uribe (HPTU) en Medellin, Colombia, la
relacién entre CU y EC fue 4,9:1 (CU en 80,7 %, EC en 15,8 %) ''. La

incidencia de CU es variable: segun la poblacién estudiada, entre 1,2 a

20,3 casos por cada 100 000 personas/afo 7.La etiologia es desconociday
multifactorial; se ha descrito que la historia familiar de EII incrementa el
riesgo; la apendicectomia en jévenes, asi como el hébito de fumar podrian
ser factores protectores "% La CU se caracteriza por la presencia de
inflamacién crénica y difusa en la mucosa rectal y colénica '. En el curso
natural de la enfermedad alternan frecuentemente brotes de actividad
inflamatoria con periodos de remision y existe una elevada tendencia a la

recurrencia *°.

Caso clinico

Una paciente de 50 afos, con historia personal de CU (diagnéstico en
el 2009) y psoriasis (diagndstico en 1996) fue conocida en el HPTU en
agosto de 2016 por cuadro de dolor anal y disquecia de al menos 2 meses
de evolucidn, asociados con diarrea acuosa, sangre y, en la ultima semana,
exacerbacién de sus sintomas, teniendo en promedio 10-12 deposiciones
al dia; y dolor abdominal tipo célico a diario. En la revisién por sistemas
refiri6 intenso prurito y rascado frecuente de las lesiones en la piel. En
el examen fisico se noté con palidez mucocutinea; deshidratada; afebril;
con dolor abdominal sin irritacién peritoneal; con multiples placas
descamativas activas en cara, tronco y extremidades; multiples méculas de
hiperpigmentacién y erosiones de rascado en la piel (Figura 1 A y B). Se
hospitalizé y se solicitaron estudios de ingreso (Tabla 1), en los que se
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identificé anemia leve y marcada elevacién de reactantes de fase aguda. En
la colonoscopia solo se lleg6 hasta el dngulo esplénico por severos cambios
inflamatorios y sangrado fécil con el roce del equipo, y por el alto riesgo
de perforacion se decidié suspender a ese nivel (Figura 2). Se solicitaron
exdmenes para descartar procesos infecciosos sobreagregados (toxina A
y B para Clostridium negativa, inmunohistoquimica de citomegalovirus
[CMV] en el tejido negativa). Inicialmente, se manejé con hidrocortisona
100 mg cada 8 horas durante 5 dias, mesalazina oral en granulos 1 g/8 h
y mesalazina en enemas 4 g/dia.

-

Figura 1
A. Foto del dorso de la paciente, donde se evidencian multiples lesiones descamativas,
eritematoedematosas, con erosiones de rascado. B. Foto de la piel del abdomen, donde

se observan multiples placas eritematosas, descamativas, con erosiones de rascado.

Tabla 1
Exdmenes durante la hospitalizacién
-E_l-i!ﬂﬂlllls solicitados éxi‘rmenas de 15/08/16 19/08/16 23!081'?6 Valores de
ingresa _1_121'031'1 6) referencia

Hemoglobina 11.6g/dL 94 gidl 94 gidl 9.3 g/dL 12-15 gidL
Hematocrito 363% 28.9 % 29,3 % 28.5 % 36 %-46 %
Leucocitos 16 200 mm?* 17 700 mm? 22 900 mm? 26 200 mm? 4500-11 000 mm?
Plaguetas 593 000 483 000 524 000 4497 000 150 000-450 000
VSG 100 mm/h 77 mmh 72 mmh 1-20 mm/h
Clostridium: toxinas Ay B Negativo Megativo
PCR 4 56 ma/dL 3.04 mg/dL 0,93 mg/dL 0,01-0,82 mg/dL
Hiarro 57 pgimL BO-170 pg/mL
Feritina

352 ng/mL 15-150 ng/mL
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Figura 2
Colonoscopia donde se evidencian severos cambios inflamatorios,
dados por la pérdida del patrén vascular normal. Marcado edema,

eritema, erosiones mu#ltiples homoge#neas y mucosa friable al roce.

Adicionalmente, se revisé la historia clinica extrainstitucional para
conocer al detalle el tratamiento previo, en la cual se describian multiples
esquemas recibidos: mesalazina en granulos 3 g/dia, azatioprina 100 mg/
dia, hierro parenteral quincenal por anemia e infliximab en dosis de
5 mg/kg durante 5 afos; durante el tltimo afio de uso del infliximab
perdié efectividad, por lo que requirié aumentar la dosis hasta 10 mg/
kg sin una adecuada respuesta; luego cambian por adalimumab a dosis de
40 mg cada 2 semanas (2014-2015). Con el adalimumab mantenia una
frecuencia defecatoria promedio entre 3-6 deposiciones al dia, sin sangre,
pero a finales de 2015 tuvo una nueva exacerbacién y empeoramiento
de las lesiones en la piel, por lo que se cambié el manejo a ustekinumab
45 mg subcutdneo (SC) cada 2 meses (2015-2016). Con este ultimo
hubo minima mejoria de los sintomas digestivos, pero hubo un pobre
control de las lesiones en la piel. Por recomendacién de dermatologia se
cambié a secukinumab en marzo de 2016 y se continud con mesalazina
y azatioprina hasta la fecha de ingreso a nuestra institucién. Con este
ultimo tratamiento presentaba una pobre respuesta de las manifestaciones
gastrointestinales, por lo cual se hospitalizé.

Durante la hospitalizacién se observé un alto gasto fecal (con
deposiciones sanguinolentas entre 6-7 diarias), anemizacién progresiva
y persistencia de reactantes de fase aguda elevados (Tabla 1). Se realizd
un staff de gastroenterologia, donde se definié iniciar vedolizumab con
esquema de induccién de 300 mg en la semana 0, semana 2, semana 6y
luego cada 8 semanas.

Durante el seguimiento ambulatorio la paciente refirié una notable
mejorfa, llegando a estar asintomdtica 3 meses después de iniciado
el tratamiento. Se observd la normalizacién de los reactantes de fase
aguda y normalizacién de la hemoglobina sin requerir administraciéon
de hierro parenteral. Ademds, se suspendié la azatioprina y se adiciond
metotrexato a 12,5 mg/semana por su mejor perfil sobre el compromiso
dermatoldgico.

En los controles endoscédpicos se evidencié normalizacién de la
mucosa, con biopsias histolégicamente normales. Refiri6, ademas, control
completo del prurito y no ha requerido mas uso de esteroides tépicos.
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En el seguimiento a 12 meses ha estado asintomdtica desde el punto de
vista digestivo, en remisién profunda y sin evidencia de actividad de sus
lesiones de psoriasis. Se programé para exdmenes de seguimiento cada 6
meses y evaluacion clinica entre 3-6 meses.

Discusion

El tratamiento de la EII se ha basado principalmente en la estrategia step-
up. En CU se considera apropiado el manejo inicial con 5-aminosalicilatos
(5-ASA) para CU leve, tanto para induccién de remisién, como para
el mantenimiento. En pacientes con enfermedad moderada-severa o
leves en quienes falle el tratamiento inicial con 5-ASA estd indicado
el uso de cursos cortos (entre 2-4 meses) con esteroides. Los pacientes
corticodependientes o quienes tengan recurrencias o pérdida de eficacia
con el glucocorticoide son candidatos al uso de inmunomoduladores
como las tiopurinas (azatioprina, 6-rnercaptopurina) y el metotrexato
1y en individuos corticorresistentes (que no responden a esteroides)
o corticodependientes estan indicados los anti-TNF como el infliximab,
adalimumab, golimumab o certolizumab 5 El problema radica en que
un ndmero considerable de pacientes no tiene una respuesta clinica

significativa (falla primaria al tratamiento), este fendmeno ocurre entre

10 %-40 % de casos de EC y en casi el 50 % de los pacientes con CU

1516,17.18, 4 dicionalmente, se describe en especial en EC que hasta 2 tercios

de pacientes tienen falla secundaria al tratamiento (falta de respuesta
sostenida durante 12 meses de tratamiento continuo) 1%, En los casos
de persistencia de la inflamacién a pesar de tratamiento éptimo (dosis
estandar de anti-TNF y del resto de medicamentos) hay clara indicaciéon
para aumentar la dosis o acortar el intervalo de aplicacion del anti-TNF

15, como se hizo en esta paciente.

Para la CU en la actualidad se estén utilizando nuevos esquemas
de tratamiento con mecanismos de accién diferentes que parecen
prometedores en pacientes refractarios a los anti-TNF. El vedolizumab es
un anticuerpo antiintegrina a4 37 selectivo en el tracto gastrointestinal,

con evidencia creciente en relacién con el tratamiento de pacientes
con EII, especialmente en CU LI22L22 Tncluso se ha usado en casos

de exantema psoriasiforme asociado con el uso de anti-TNF 2 Este
medicamento fue aprobado por el Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA) en febrero de 2016 para el uso en
Colombia en EII, en pacientes adultos con enfermedad activa moderada-
severa, que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida
progresiva o sean intolerantes a los esteroides, inmunomoduladores o
anti-TNF a.

A pesar de no tener suficiente evidencia cientifica en psoriasis,
decidimos utilizarlo en esta paciente ya que habia un claro predominio
de manifestaciones gastrointestinales, que en este punto podrian llevarla
a complicaciones mayores como sangrado severo, anemia, necesidad de
transfusién de hemoderivados, megacolon tdxico, perforacién e incluso
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hastala muerte. Ademds, ya se habia agotado el manejo médico disponible
en nuestro medio para su tratamiento. Con esta intervencion logramos
el control de ambas patologias por la evidencia de cicatrizacién profunda
de la mucosa colénica y control de la psoriasis en el seguimiento a 12
meses (Figura 3 A y B). La mejorfa notable en las lesiones de piel fue
una ganancia clinica adicional que ha impactado de forma muy positiva
en la calidad de vida de la paciente. Consideramos que se requieren serie
de casos y estudios controlados para evaluar el impacto del medicamento
sobre las lesiones de psoriasis. En lo revisado hasta hoy, este es el primer
caso publicado de vedolizumab en un paciente colombiano con CU
refractaria y psoriasis.

Figura 3
A. Foto del dorso del paciente a 12 meses de seguimiento.
B. Piel del abdomen, control en 12 meses de seguimiento.
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