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Enfermedad de Crohn "
metastasica tratada con o
ustekinumab

Metastatic Crohn Disease Treated With
Ustekinumab

Sr. Director:

Una mujer de 41 afnos fue evaluada en la consulta de Der-
matologia por presentar una Ulcera asintomatica de tres
meses de evolucion, localizada en la pierna izquierda, con
los bordes violaceos y el centro queratosico (fig. 1a). La
paciente tenia una enfermedad de Crohn (EC) ileo-colica
fistulizante, intervenida en varias ocasiones, con realizacion
de proctocolectomia total, reseccion del intestino delgado e
ileostomia terminal, en tratamiento desde hacia nueve afios
con infliximab, a dosis de 5 mg/kg cada ocho semanas, con
un buen control de la enfermedad.

Se tomd una muestra para cultivo microbiologico y una
biopsia para el estudio histopatoldgico. El cultivo resulté
negativo y la biopsia evidencid la presencia de un infiltrado
inflamatorio en banda, tanto superficial como profundo,
constituido por células linfoides y ocasionales granulomas no
necrotizantes con células gigantes multinucleadas (fig. 1b),
siendo compatible con una enfermedad de Crohn metasta-
sica.

Se inicié tratamiento topico diario con clobetasol en
pomada y se intensifico de forma temporal la pauta de infli-
ximab a cuatro semanas, manteniendo la misma dosis, con
lo que la lesion epitelizd por completo en el plazo de dos
meses. Sin embargo, durante la evolucion aparecieron pro-
gresivamente unas lesiones erosivo-costrosas en la misma
localizacion, que fueron evolucionando de forma torpida
hasta ulcerarse de nuevo (fig. 2a). Se intensifico la pauta
de infliximab a seis semanas y se anadi6 azatioprina 100
mg cada 24 horas (dosis ajustada a los niveles de tiopu-
rina metiltransferasa), se anadieron ciclos de prednisona
oral a dosis de 0,5-1 mg/kg/dia y se realizaron infiltraciones
intralesionales de triamcinolona, sin éxito. Posteriormente
se intensifico la pauta de infliximab a cuatro semanas y se
anadié metronidazol 500 mg cada ocho horas. Durante todo
el tratamiento se realizaron curas hiumedas (HydroClean®
Advance), controlando los signos de sobreinfeccion. A pesar
de todos los tratamientos pautados, las Ulceras fueron
empeorando de forma rapida, haciéndose mas grandes y
profundas (fig. 2b), permaneciendo la paciente en todo
momento asintomatica desde el punto de vista digestivo.

Ante el fracaso terapéutico y con la nueva indicacion
de ustekinumab para la EC, decidimos, de manera consen-
suada con el Servicio de Gastroenterologia, cambiar de diana
terapéutica e iniciar tratamiento con ustekinumab en mono-
terapia, siguiendo la pauta establecida para la EC, y segln el
peso de la paciente, con una dosis de induccion intravenosa
de 390 mg y posteriormente 90 mg cada ocho semanas por
via subcutanea. Con el inicio de ustekinumab, se consiguio
una rapida mejoria de la uUlcera desde el primer mes, con-
siguiendo una curaciéon completa de la lesion en tres meses
(fig. 2c), sin efectos secundarios.

La EC metastasica es una rara manifestacion extraintesti-
nal de la EC. Se trata de la manifestacion cutanea especifica
menos frecuente, aunque no existen datos epidemioldgicos
publicados. Esta caracterizada por la aparicion de lesiones
cutaneas y subcutaneas heterogéneas en lugares anatoémi-
cos no contiguos al tracto gastrointestinal y formadas por
la presencia de granulomas no caseificantes. Puede prece-
der, concurrir o seguir a la enfermedad gastrointestinal. Las
lesiones pueden simular otras enfermedades cutaneas mas
comunes, como el impétigo, la erisipela, el eritema nodoso
o el pioderma gangrenoso’.

La sospecha clinica es fundamental para realizar una
biopsia y establecer un diagnostico precoz, ya que la histo-
patologia determina el diagnostico definitivo. La presencia
de lesiones cutaneas persistentes en pacientes con una EC
debe hacer sospechar esta posibilidad, incluso si estan bajo
tratamiento inmunosupresor (IS) o bioldgico, y a pesar de
poder estar en remision clinica digestivaZ.

En caso de estar en tratamiento con un farmaco anti-TNF-
a, la posibilidad de monitorizar los niveles de farmaco y la
determinacion de la presencia de anticuerpos (AC) seria de
ayuda para un mejor manejo terapéutico, ya que podriamos
determinar si existen niveles de farmaco insuficientes y si la
causa es por una infradosificacion o por la presencia de AC>.
Desgraciadamente, y a pesar de su interés clinico, estas téc-
nicas no estan disponibles en muchos centros ni para todos
los farmacos bioldgicos.

No existe un tratamiento estandarizado para estos
pacientes, por lo que debe individualizarse. Si las lesio-
nes estan localizadas se pueden considerar los tratamientos
locales, como el tratamiento topico con corticoides o tacro-
limus, o los corticoides intralesionales' y, en caso de falta
de respuesta, tratamientos sistémicos con corticoides ora-
les, anadiendo IS convencionales o farmacos bioldgicos si
éstos fallan o son insuficientes'. Se han descrito casos
tratados con metronidazol, azatioprina, micofenolato de
mofetilo, ciclosporina, adalimumab, infliximab, certolizu-
mab, talidomida, cirugia y oxigeno hiperbarico?-. Todos los


https://doi.org/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ad.2019.05.015&domain=pdf

ACTAS Dermo-Sifiliograficas 112 (2021) 182-198

Figura 1

Imagen clinica a), e histologica b).

Figura 2

tratamientos biologicos empleados han sido con anticuerpos
dirigidos frente al factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).
Unicamente hay un caso de EC con afectacion genital (vulvar
y perineal) tratado con ustekinumab con éxito®.

Ustekinumab es un AC monoclonal dirigido contra la subu-
nidad p40 del receptor de la IL-12 e IL-23, indicado para la
EC desde 2017. Debido a que tiene una diana terapéutica
distinta del TNF-a, ustekinumab puede ser una opcion tera-
péutica en aquellos pacientes con EC metastasica que hayan
fracasado a corticoides, IS o anti-TNF-a.
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