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Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una afeccion crénica potencialmente discapacitante, con
impacto en la salud publica dado que demanda un alto costo al sistema de salud y afecta la calidad de
vida en pacientes jovenes, con un pico de incidencia entre los 15 y 30 afos (2.

En 2017 hubo 6.8 millones de casos nuevos de Ell en el mundo, con la tasa de prevalencia por edad
mas elevada en América del Norte ©.

Clinicamente existen diferentes formas de presentacién: colitis ulcerosa (CU), enfermedad de Crohn
(EC) y colitis indeterminada, ésta ultima clasificacion se establece en los casos en que la evaluacion
endoscopica e histoldgica no logra diferenciar si se trata de CU o EC .

En este articulo nos proponemos realizar una revision acerca del diagnéstico y abordaje inicial de la
Enfermedad Inflamatoria Intestinal, y en particular de la Colitis Ulcerosa.

Epidemiologia y patogenia

La mayor incidencia de CU se observa en el norte de Europa, Reino Unido y América del Norte.
Los registros de prevalencia mas elevados fueron en 2013 en Europa, con 505 casos cada 100.000
habitantes en Noruega, mientras que en Canada se reportaron 248 casos por 100.000 habitantes 9.

En Uruguay se describe una incidencia de 5.2 cada 100.000 habitantes, 150 casos nuevos por afio
segun ultimo estudio realizado con datos entre el 2007-2011 @,

Con respecto a la edad de presentacion, existe una mayor incidencia entre la segunda y cuarta década
de vida. Se distribuye en forma similar en ambos sexos ™.

Si bien la etiologia no ha sido del todo establecida, existen factores ambientales y genéticos que
contribuyen a su desarrollo. Los cambios producidos en la flora intestinal generan un proceso
inflamatorio como consecuencia de la activacion de las células dendriticas que presentan antigenos a
los ganglios linfaticos mesentéricos, y asi promueven la diferenciacion de linfocitos T “naive” a células
TH1, TH2 y TH17 o LT reguladores. Como consecuencia, se producen citoquinas que generan una
cascada inflamatoria a nivel del tubo digestivo ©.
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Los factores de riesgo que se reconocen para la Ell son: los anticonceptivos orales, antiinflamatorios
no esteroideos (AINEs), gastroenteritis infecciosas a repeticion, dieta pobre en fibra y rica en aztcares
refinados, ya que producen cambios en la microbiota intestinal -9,

Si bien no se recomienda el habito tabaquico, el tabaquismo tiene un efecto protector en los pacientes
con Ell, debido a la produccién de estrés oxidativo por parte de las células mononucleares, en respuesta
a la exposicion al humo de tabaco ©.

Manifestaciones clinicas y endoscopicas

Existen caracteristicas clinicas y endoscoépicas que pueden orientar a algun tipo de Ell, sin embargo, no
existen sintomas o signos patognomonicos de cada una de ellas.

La CU se presenta con extension variable, en forma continua y simétrica, involucrando al recto desde
el margen anal. Presenta un curso crénico recidivante y puede manifestarse por diarrea croénica
inflamatoria a predominio nocturno, con urgencia y sangrado rectal. El dolor abdominal esta ausente o
es leve, y puede manifestarse con compromiso extra-intestinal como la afectacion cutéanea, si bien es
mas caracteristica de la EC ©,

Puede acomparfiarse de sintomas sistémicos, como fiebre elevada, anorexia y malestar general. De
estar presentes nos indican una presentacién mas severa de la enfermedad. Con respecto a las lesiones
endoscopicas éstas predominan en el recto y colon, tienen caracteristicamente un compromiso uniforme
y ascendente, con mucosa friable y menor vascularizacion. Son frecuentes los pseudopdlipos .

La EC puede afectar cualquier sector del tracto gastrointestinal, desde la boca al ano, siendo el
compromiso ileocecal el mas frecuente. La distribuciéon es discontinua, comprometiendo varias partes
del tubo digestivo. Se trata de una enfermedad transmural que puede manifestarse con fenotipos
inflamatorio, estenosante o fistulizante.

El sintoma mas frecuente de la EC es la diarrea. Otros sintomas pueden ser dolor abdominal, pérdida
de peso, fiebre, como también rectorragia o gleras. Las manifestaciones extra-intestinales se presentan
hasta en el 35-40% de los casos, siendo las mas frecuentes articulares, cutaneas u oculares. Algunas
de estas manifestaciones se relacionan con la actividad de la enfermedad ™.

Las caracteristicas microscopicas que se visualizan en la EC son la inflamacion cronica focal, la
distorsion criptica focal, la presencia de granulomas y una arquitectura irregular de las vellosidades ©.

Existen diferencias clinicas y endoscoépicas caracteristicas de ambas (UC y EC) como se describen en
la tabla 1.

| Colitis Ulcerosa (CU) | Enfermedad de Crohn (EC)

Sangrado rectal Muy frecuente Menos frecuente
Dolor abdominal Inconstante y leve Muy frecuente
Fiebre Severidad Frecuente

Masa abdominal

Complicacion infrecuente

Complicacion frecuente

Enfermedad perianal

Raro

Frecuente

Fistulas

Raro

Frecuente

Distribucion de la enfermedad

Colon y recto

Cualquier parte del tracto intestinal (boca al
recto)

Lesiones cutaneas

Raro

Frecuente

Vascularizacién de la mucosa

Friable con menos vascularizacion

Vascularizacion normal con mucosa adyacente
inflamada

Ulceracion Principalmente en la mucosa Ulceras pequefas de la mucosa. Ulceras
transmural — sdlo en CU severa transmurales

Estenosis Raro Frecuente

Pseudopolipos Frecuentes Infrecuentes

Tabla 1. Diferencias clinicas y endoscdpicas de Colitis Ulcerosa y Enfermedad de Crohn.
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Rol de la endoscopia digestiva en la CU

El objetivo del estudio endoscépico es realizar el diagndstico mediante visualizacién macroscépica de
la mucosa y toma de muestras para anatomia patoldgica. Asimismo, permite descartar diagnosticos
diferenciales, determina la extensién lesional, la gravedad de la enfermedad y la presencia de
complicaciones @910,

Esta contraindicada su realizacién en los pacientes que se presenten con inestabilidad hemodinamica,
sospecha o confirmacion de viscera perforada, diverticulitis aguda o megacolon téxico. En casos de
colitis severa, dado el riesgo de perforacion intestinal, se recomienda realizar una rectosigmoidoscopia
flexible, sin preparacion intestinal ©11:1213),

Existen criterios clinicos y endoscopicos para definir la extension y actividad de la enfermedad. Los
criterios de extension se realizan mediante una valoracion endoscoépica y orientan sobre el prondstico
de la enfermedad. La Clasificacion de Montreal es la mas utilizada y se divide en tres grupos: Proctitis
ulcerosa cuando solo afecta al recto; CU izquierda o distal cuando se afecta del colon distal al angulo
esplénico y CU extensa o pancolitis cuando el compromiso es proximal al &ngulo esplénico, que tiene
mayor indice de complicaciones y colectomia (4.

Los criterios de actividad pueden ser clinicos, donde se utiliza con mayor frecuencia el indice de

Truelove y Witts simplificado (® (Tabla 2) y endoscépicos, en el cual se utiliza el indice de Mayo © (Tabla
3).

MODIFICACION DE LOS CRITERIOS DE TRUELOVE Y WITTS

Criterio clinico o de laboratorio LEVE MODERADA SEVERA
“entre leve y severa”

Namero de deposiciones sanguinolentas / dia <4 4 0 mas si >6
Pulso (pm) <90 <90 >90
Temperatura (°C) <375 <378 >378
Hemoglobina (g/dI) >115 =105 <105
Velocidad de sedimentacion globular (mm / 1ra hr) <20 <30 >30
Proteina C Reactiva (PCR) Normal <30 <30

Tabla 2. Criterios de actividad clinica. Tomado de: Sambuelli AM et al. Manejo de la enfermedad inflamatoria
intestinal. Revision y algoritmos de tratamiento ©.
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INDICE DE LA CLINICA MAYO

Mayo score total (0-12 puntos). Se denomina indice de Mayo Parcial (PMS) a la suma de los subscores sin endoscopia (0-9 puntos) o a la
suma de scores de frecuencia de las deposiciones y sangrado (0-6 puntos).

Frecuencia de las evacuaciones 0: normal para este paciente
1: 1 a 2 evacuaciones por dia mas que lo normal para ese paciente
2: 3 a 4 evacuaciones por dia mas que lo normal para ese paciente
3: 2 5 deposiciones mas que lo normal para ese paciente

Sangrado rectal 0: negativo
1: estrias de sangre en menos de la mitad de la deposiciones
2: sangre franca en mas de la mitad de las deposiciones
3: principalmente sangre

Score endoscopico 0: mucosa normal
1: eritema, red vascular disminuida, friabilidad leve, leve granularidad
2: eritema marcado, friabilidad, pérdida del patrén vascular, erosiones, pus
3: ulceracion, hemorragia espontanea, pus

Valoracion global del médico 0: Normal
1: Leve
2: Moderado
3: Severo

“Reconoce los otros tres criterios, disconfort abdominal del paciente, sensacién de bienestar general, y otras observaciones, como hallazgos fisicos y per-
formance status. El score de Mayo total en general define como actividad un puntaje igual 0 mayor de 3, categorizandose, segun el puntaje, en leve (3 a 5),
moderada (6 a 9) y severa (10 a 12).

Remisién: con el score total se define en general como < 2 con ningln subscore >1 (controvertido entre 0 y < 2).

Con el score de Mayo parcial el criterio es variable: lo ms frecuente es considerar remision a un score < 1 0 < 2 con ningdn subscore >1, enfermedad leve
2-4, enfermedad moderada 5-6, enfermedad severa 7-9, aunque suele haber variaciones en los puntos de corte.

Tabla 3. Criterios de actividad endoscdpica. Tomado de: Sambuelli AM et al. Manejo de la enfermedad
inflamatoria intestinal. Revision y algoritmos de tratamiento ©.

Criterios diagnosticos para la CU

Los criterios diagnosticos de Lennard-Jones para CU incluyen aspectos clinicos, endoscopicos,
radiolégicos y anatomopatoldgicos 9.

e Criterios clinicos: diarrea crénica con deposiciones a predominio nocturno y urgencia defecatoria
y/o acompanfado de elementos patolégicos (mas frecuente: rectorragia)

e Radiolégico (tomografia computada o resonancia magnética de abdomen): engrosamiento de la
pared del recto y colon sigmoide, puede haber liquido libre abdominal.

e Criterios endoscopicos: afectacion concéntrica y continua del colon, segun la severidad y extension,
presencia de pseudopdlipos.

e Criterios anatomopatolégicos: Distorsion y atrofia criptica, evidencian cronicidad. Erosiones
superficiales e infiltracion del epitelio superficial (criptitis) con neutréfilos, plasmocitosis basal difusa.

Tratamiento inicial

Es importante al momento de plantear una estrategia terapéutica considerar la actividad, extensiéon
lesional, complicaciones, severidad y descartar diagndsticos diferenciales.

El “treat to target” se establece con el objetivo de lograr una remisién clinica y endoscopica con
cicatrizacion de la mucosa, prevenir complicaciones y mejorar de esta forma la calidad de vida de los
pacientes (1:519),

Frente a un paciente con Ell resulta menester realizar un abordaje integral e interdisciplinario, que
permita un seguimiento por equipo especializado integrado por gastroenterologia, cirugia general y
medicina interna, con el fin de lograr terapias efectivas en etapas tempranas, colectomia en forma
oportuna (de ser necesario) y evitar complicaciones 1719,
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Se debe tener en cuenta la importancia de un soporte nutricional a través de especialistas formados
en éste area, y un acompafiamiento por psicologia médica dado que son pacientes, en su mayoria
jovenes, con una patologia que determina gran impacto en la calidad de vida ©9,

El tratamiento se plantea en dos fases: induccion y mantenimiento. La induccion (varia segun severidad,
actividad y extension) tiene como fin lograr la remision clinica y endoscépica, continuando luego con un
tratamiento que mantenga la remision de la enfermedad (8.

Opciones terapéuticas recomendadas:

* Aminosalicilatos (mesalazina): Se pueden utilizar via oral o local (enemas o supositorios). Ambas
vias de administracion son efectivas en la CU leve y para el mantenimiento de la remision. En los
pacientes con CU leve se puede iniciar mesalazina via oral (dosis 2-3 gr/dia) en monoterapia. En
aquellos que presentan formas leves distales (proctitis) se ha demostrado un beneficio superior con
el tratamiento via rectal, por encima de la via oral ™7,

e Enlas CU moderadas se plantea el uso de mesalazina asociada a corticoides por via oral.

e Esimportante controlar la funcién renal ya que la mesalazina puede inducir insuficiencia renal como
efecto adverso (117,

e Glucocorticoides (via intravenosa o via oral): La via de administracién y el farmaco elegido dependera
de la severidad. En los pacientes con CU severa que requieren hospitalizacion, estan indicados los
corticoides por via intravenosa (hidrocortisona iv) y continuar con prednisona via oral (60 mg dia),
con descenso gradual y asociacion de inmunosupresor en forma temprana ©'9. En los casos de
CU moderada se inicia con prednisona via oral (40 mg al dia) ®. El uso de corticoides no debe
superar en total las 8-12 semanas y es fundamental prevenir los efectos adversos asociadas a su
uso, mediante la administracién de calcio y vitamina D suplementarios, con profilaxis antibiética de
infecciones oportunistas (9.

e Ahorrador de corticoides: se recomienda el uso de Azatioprina. Es importante instalar un
inmunosupresor como ahorrador de corticoides de forma precoz en pacientes que no pueden
mantener la remisién. Existen farmacos ahorradores de glucocorticoides convencionales
sintéticos, asi como biolégicos y pequefias moléculas de terapia dirigida, en particular, dentro
de los convencionales sintéticos, se recomienda en primera instancia el uso de azatioprina.
Se ha demostrado en diversos estudios mayor efectividad frente al placebo para la terapia de
mantenimiento en la remisién de la colitis ulcerosa ©'°'9, Una revision Cochrane reciente que
incluyé a 232 pacientes donde se mantenia tratamiento de mantenimiento con azatioprina versus
placebo y mostrd un beneficio de la azatioprina sobre placebo del 44 % versus 65 % de fracaso
respectivamente (119,

Finalmente, se recomienda en los pacientes con CU que se encuentran en terapia de mantenimiento
con mesalazina a dosis altas y que requirieron dos o mas ciclos de corticosteroides en el ultimo afo,
0 que se vuelven corticodependientes o refractarios, considerar un aumento gradual del tratamiento
con tiopurinas como azatioprina o metotrexato, terapia anti-TNF, vedolizumab o tofacitinib. La eleccién
del farmaco sera determinada por factores clinicos, caracteristicas clinicas del paciente, costo, posible
adherencia y efectos adversos (%19,
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Importancia del tema

Se estima que hasta el 25% de los pacientes con colitis ulcerosa (CU) tienen riesgo de presentar un
empuje severo; de estos el 20-30% se comportan como cortico-refractarios y de éstos ultimos hasta el
80% requieren colectomia . También, hasta el 20% de los pacientes puede presentar como primera
manifestacion de la enfermedad un empuje severo.

La enfermedad afecta a pacientes jovenes, entre 30 y 40 afios. La presencia de sintomas impacta
negativamente en la calidad de vida, y se asocia a mayor incidencia de depresién y ansiedad. Ademas,
conlleva un elevado uso de recursos sanitarios derivados de consultas en urgencia, hospitalizacion,
cirugia y uso de farmacos biolégicos.

El empuje severo de la CU es una emergencia médica y el tratamiento oportuno, intensivo y
multidisciplinario es fundamental para evitar complicaciones y la necesidad de una colectomia; lo que
se ve reflejado en el descenso de la mortalidad en centros especializados a menos del 1% ©@.

¢Como identificar a un paciente con un empuje moderado a grave de CU?

El diagndstico del empuje severo de CU es principalmente clinico y se define, segun el indice de
severidad de Truelove and Witts (tabla 1) ®, por la evacuacién de seis o0 mas deposiciones de materia
fecal con sangre por dia, asociada a evidencia de toxicidad sistémica cuyos parametros se describen
en la tabla. Otros indices de severidad que combinan parametros clinicos, paraclinicos y endoscépicos
estan disponibles, aunque son menos utilizados “9.

Puntuacion 1 p 3

Numero de deposiciones/dia <4 4-6 >6
Sangre en heces No Escasa Abundante
Temperatura axilar (°C) <37 37-375 >37,5
Frecuencia cardiaca (Ipm) <80 80-190 >90
Hemoglobina (g/dI) - Varones >14 10-14 <10
Hemoglobina (g/dI) - Mujeres >12 9-12 <9
Velocidad de eritrosedimentacion (mm/h) <20 20-30 >30

Tabla 1. indice de actividad de la colitis ulcerosa de Truelove y Witts. Tomado de: Truelove SC et al. Cortisona
en colitis ulcerosa. Informe preliminar de un ensayo terapéutico. ©
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Enfermedad inactiva: 6 puntos.
Enfermedad leve: 7-10 puntos.
Enfermedad moderada: 11-14 puntos.
Enfermedad grave >14 puntos.

Valoracion del paciente con empuje moderado a severo

La valoracién inicial de los pacientes con empuje moderado a severo de CU debe incluir ademas de la
monitorizacién de parametros clinicos y signos vitales los siguientes estudios:

Hemograma, velocidad de eritrosedimentacién (VES), proteina C reactiva (PCR), creatinina, albumina,
funcional hepatico. Ajustado al paciente y su presentacion clinica.

Se deben descartar infecciones con coprocultivos seriados y busqueda de Clostridioides difficile,
especialmente en pacientes con historia de internacion previa ©, en al menos 3 muestras de materia
fecal ®9), ya que la coexistencia con el empuje severo ha sido asociada a aumento de la morbi-mortalidad
y requiere tratamiento especifico ©.

La radiografia de abdomen simple es una herramienta muy Util para valorar signos de ileo paralitico,
megacolon (> 5.5 cm) y perforacion (1%,

La rectosigmoidoscopia flexible sin preparacién, con minima insuflacién y biopsia de la mucosa afectada
es fundamental para evaluar la gravedad, extension y excluir infecciones como el citomegalovirus
(CMV) ©, dado que la reactivacién local de CMV puede manifestarse como empuje grave refractario
al tratamiento (2. El estudio debe realizarse dentro de las primeras 72 horas y se asocia con mejores
resultados, por el aporte de informacién que ademas de ser de valor pronéstico, ayuda a tomar
decisiones terapéuticas oportunas 3.

¢Qué se debe evitar? Los 4 NO del empuje grave en el paciente internado

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), anticolinérgicos, opiaceos y antidiarreicos estan
contraindicados " por su asociaciéon a mayor riesgo de complicaciones, especialmente el megacolon
téxico "y perforacion intestinal. La CU es una enfermedad inflamatoria y los sintomas deben controlarse
con el tratamiento indicado %9 corticoides asociado o no a inmunosupresores.

1- Antidiarreicos. €j.: Loperamida.
2- Anticolinérgicos. ej.: Butilhioscina.
3- Opiaceos, ej.: Tramadol, Morfina.

4- AINES: Ketoprofeno, Ibuprofeno, etc.

El tratamiento con antibi6ticos esta indicado cuando se sospecha de infeccion o como profilaxis
en el paciente candidato a colectomia 8. No se recomienda el su uso rutinario, ya que su mal uso
aumenta el riesgo de infecciones como el Clostridioides difficile y expone al paciente a mayor riesgo de
complicaciones, y no han demostrado beneficio adicional al tratamiento recomendado.

Tratamiento
a) Medidas generales

En el manejo del paciente con empuje moderado-severo deben intervenir desde el ingreso un equipo
multidisciplinario que incluya gastroenterologia y cirugia. Esta estrategia ha demostrado mejorar los
resultados.

Las medidas generales o de soporte incluyen la fluidoterapia y la correccion de alteraciones electroliticas,
dado que la presencia de hipopotasemia e hipomagnesemia se asocia con mayor incidencia de
megacolon tdxico (4.

Los pacientes con empuje de CU severo tienen mas riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa 9.
El sangrado digestivo no es una contraindicacion para la tromboprofilaxis, la cual esta indicada en
todos los pacientes que ingresan con empuje moderado-severo de CU.

El soporte nutricional es fundamental en el abordaje del empuje grave de CU; en este grupo de pacientes
la prevalencia de compromiso nutricional alcanza el 75% ©. Salvo contraindicaciones, se prefiere la via
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enteral @9, Al ingreso se indica reposo digestivo por 24 hs, progresando segun la evolucién desde
régimen liquido hasta dieta sin residuos. Se deben administrar suplementos orales y asegurar un aporte
de 600 Kcal/dias adicionales. Si el paciente presenta intolerancia digestiva esta indicada nutricion
enteral continua con férmula polimérica. Si esta contraindicada la via enteral, se debe comenzar con
nutricién parenteral, retomando la misma cuando sea posible.

Los pacientes candidatos a cirugia deben recibir soporte nutricional en el preoperatorio, especialmente
con niveles de albumina sérica <3 g/l o indice de masa corporal (IMC) <18, con el fin de disminuir
complicaciones postoperatorias. Se deben buscar y reponer los déficits de micronutrientes especificos:
vitamina D, &cido félico, vitamina B12, hierro, calcio y zinc.

Se recomienda transfundir a los pacientes con hemoglobina menor a 10 g/dl. @"
b) Tratamiento farmacoldgico

Los corticoides son el tratamiento de primera linea en el empuje severo de CU, han demostrado
reducir la morbilidad y mortalidad. Se deben iniciar lo mas precozmente posible y son de eleccioén la
metilprednisolona 60 mg/dia o hidrocortisona 100 mg cada 6 horas por via intravenosa por 7 a 10 dias;
mas alla de lo cual no han demostrado beneficios @2.

La CU es una enfermedad con elevada cortico-sensibilidad, % de los pacientes responden, y los tres
primeros dias tras el inicio del tratamiento son claves para valorar la respuesta. Existen diferentes indices
que utilizan variables clinicas y paraclinicas para identificar de forma temprana a los pacientes que
requeriran tratamiento de segunda linea y eventualmente cirugia. Ademas, esta estrategia de valoracién
de respuesta temprana intenta evitar la administracion de corticoides prolongada a pacientes que no
responden y son potencialmente quirdrgicos, por el riesgo de complicaciones o resultados adversos @3,

Se considera, segun la clasificacion de Oxford, que el paciente responde cuando desciende sus
deposiciones a menos de 3 por dia (el sangrado puede persistir). Respuesta intermedia cuando tiene
3 a 8 deposiciones por dia, pero con PCR menor a 45 mg/L y no responde cuando tiene mas de 8
deposiciones asociado a una PCR mayor a 45 mg/L.

En pacientes con respuesta parcial se pueden prolongar los corticoides a 5-7 dias, siempre
monitorizando al paciente y considerando las opciones de segunda linea. Las opciones de terapia de
segunda linea son ciclosporina, con un perfil de efectos adversos que puede limitar su uso, y dentro
de los anti-TNF el Infliximab que es el mas utilizado en nuestro medio (24). Esto fue estudiado en un
ensayo clinico que compard Infliximab vs placebo, la tasa de colectomia en pacientes que recibieron
Infliximab fue significativamente mas baja (29% vs 67%, p = 0.017) y el beneficio es mayor en aquellos
con enfermedad moderadamente severa que en los muy severos. Previo a su uso deben excluirse
infecciones y evaluar la historia de inmunizaciones; tuberculosis, VIH, hepatitis B principalmente por el
riesgo de reactivacion, infeccion y complicaciones. En brotes graves no se recomienda el “switch” entre
farmacos de segunda linea, si el tratamiento falla la indicacién es la colectomia.

Los corticoides tépicos y la mesalazina pueden administrarse si el paciente la tolera y la retiene, y
aunque no hay evidencia para su recomendacion en todos los pacientes, se reservan para los que
tienen sintomas y afectacién rectal @9,

c¢) Tratamiento quirdrgico

El tratamiento quirdrgico es la ultima opcion terapéutica de los pacientes con empuje grave de CU.
El motivo mas frecuente de cirugia de urgencia en el empuje grave de CU es la falta de respuesta al
tratamiento médico intensivo. Otras causas menos frecuentes son las complicaciones graves como el
megacolon toxico, la perforacién colénica y la hemorragia masiva.

Ante la falta de respuesta al tratamiento intensivo alrededor del 5to dia, debe plantearse la colectomia ©9.
Una vez planteada, debe realizarse de inmediato, porque el retraso del acto quirdrgico aumenta la
mortalidad y las complicaciones.

El paciente y su familia deben ser informados del prondstico y de las alternativas terapéuticas y
participar de la toma de decisién.

El procedimiento de eleccién es la colectomia total con ileostomia terminal ¢7:28),
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Complicaciones

Como complicacion de la CU aguda grave, un 5% de los pacientes pueden desarrollar un megacolon
toxico, el cual se caracteriza por la aparicion de una dilatacion total o segmentaria del colon, no
obstructiva, superior a 6 cm de diametro y con toxicidad sistémica asociada. Clinicamente los pacientes
presentan un estado general grave, con dolor abdominal, fiebre, taquicardia, leucocitosis y diarrea con
sangre (4,

No es extrafio que la diarrea inicial haya desaparecido y dé paso a un cuadro de estrefiimiento («falsa
mejoria») con progresiva distension abdominal.

Si el megacolon téxico no se trata adecuadamente, existe riesgo de perforacion intestinal, complicacion
grave que requiere intervencién quirirgica de emergencia.

Prondstico

La mortalidad en el empuje grave de CU ha disminuido drasticamente en los uUltimos afios gracias a
los avances en el diagndstico y tratamiento, llegando al 1% cuando la asistencia se realiza en centros
especializados. Las tasas de colectomia siguen siendo altas (aproximadamente 30%) a pesar de los
avances en el tratamiento farmacoldgico. Es fundamental identificar precozmente a los pacientes
que requieren colectomia ya que retrasos en las decisiones aumentan la morbilidad y mortalidad
quirtrgica @429,

La presencia de perforaciéon colénica confiere un peor pronéstico y aumenta la mortalidad 3 a 5 veces.

Conclusiones

El manejo del empuje severo de CU es un desafio y requiere de la intervencién de un equipo
interdisciplinario que incluya a gastroenterologia y cirugia con experiencia en coloproctologia.

El diagnéstico e inicio de tratamiento de forma precoz son esenciales, al igual que la evaluacion
temprana de la respuesta al tratamiento.

La mayoria de los pacientes responden a los corticoides sistémicos, sin embargo, la respuesta a las
terapias de rescate o segunda linea son un desafio y desde el ingreso del paciente se debe considerar
la indicacién de colectomia; ya que como se menciond previamente la cirugia retrasada en un paciente
con un empuje grave esta asociada a peores resultados quirdrgicos y aumento de la morbimortalidad.
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Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal es un grupo de enfermedades asociadas a una respuesta
inflamatoria desmesurada, de curso crénico, que no tienen tendencia a la curacién, que afectan
principalmente al tracto gastrointestinal. ™

Segun la severidad y el sector del tracto gastrointestinal afectado, el tratamiento médico farmacologico
convencional incluye el uso de aminosalicilatos, corticoides, antibiéticos e inmunosupresores @. Un
30% de los pacientes no responden a estos farmacos o desarrollan efectos adversos. Es en estos
pacientes donde se plantea el uso de farmacos de segunda linea, dentro de los que se encuentran los
agentes bioldgicos y las pequefias moléculas de terapia dirigida. Dentro de estos ultimos se encuentran
los farmacos anti - factor de necrosis tumoral (anti TNF), Anti-integrinas y los Anti-interleuquina (Anti IL
12-23). @

Los farmacos anti TNF son moléculas de gran tamafo formadas por proteinas producidas por
organismos vivos que ejercen su accion mediante el bloqueo del factor de necrosis tumoral ©.

Importancia

El beneficio terapéutico de estos farmacos no incluye Unicamente la respuesta clinica, sino también la
cicatrizacion endoscopica, la reduccion de hospitalizaciones y la disminucién de los requerimientos de
cirugia. No solo han demostrado su eficacia en ensayos clinicos, sino también en numerosos estudios
de préctica clinica. Han demostrado ser costo - efectivos y seguros .

En Uruguay, algunos medicamentos de alto costo, como los anti TNF, estan cubiertos por el Fondo
Nacional de Recursos (FNR).

Para la Enfermedad de Crohn (EC) contamos con el Infliximab y Adalimumab y para la Colitis Ulcerosa
(CU) los dos anteriormente nombrados y el Golimumab. @34

Evaluacion previa al inicio del tratamiento: El FNR exige evaluacion previo al inicio del tratamiento, con
distintos periodos de vigencia @34, Tabla 1.

Vigencia 1 mes Hemograma, VES, PCR
Coprocultivo, coproparasitario, Clostridioides difficile toxinas A/B
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Vigencia 6 meses Creatininemia, hepatograma, B12 y cido félico, tiempo de protrombina, screening de
enfermedad celiaca

Vigencia 1 afio VGC (solo si existen sintomas digestivos altos), VCC con enteroscopia y anatomia patolégica
Entero resonancia magnética, entero-TC o transito de delgado
TC o RM de abdomen y pelvis
Screening de ITBL: RxTx, PPD con booster. Si < 5mm realizar quantiferon
HIV, VDRL

VHB, VHC, VHA, HSV, CMV, EB, varicela, Chagas
ANA y anti-DNA

PAP, mamografia 0 PSA

Valoracion psicolégica

Vacunas Antigripal
Antineumocdcica 13y 23 valente
Anti-hepatitis B, A (si serologia negativa)

Tabla 1. Resumen de valoracion paraclinica del FNR. Adaptado de Normativa del FNR, actualizacion 2018.

Infliximab

El Infliximab, un anticuerpo monoclonal quimérico recombinante, ha demostrado ser una opcién
terapéutica eficaz para el tratamiento de las Ell. Aprobado en los Estados Unidos en 1998 y en Europa
en 1999, este agente bioldgico se dirige especificamente contra el TNF-a

Esta indicado para el tratamiento de la Enfermedad de Crohn (EC) luminal moderada-severa,
especialmente en casos con respuesta inadecuada o mala tolerancia al tratamiento con corticoides e
inmunomoduladores. Ademas, su aplicacion se extiende a situaciones donde existen manifestaciones
extra-intestinales no controladas con medidas convencionales ©

Este agente biologico también se ha demostrado eficaz en el tratamiento de la EC fistulizante en
pacientes adultos y pediatricos, asi como en la CU ©®

En un estudio que comparo Infliximab vs terapia convencional, en pacientes con CU moderada-severa,
el grupo tratado con Infliximab demostré una mayor tasa de remisidn clinica y cicatrizacién a las 8
semanas en comparaciéon con el tratamiento convencional con 5-ASA @

Se administra de forma intravenosa. Su dosis de induccién es 5 mg/kg en las semanas 0, 2 y 6 de
tratamiento y luego se administra de mantenimiento a misma dosis cada 8 semanas.

Adalimumab

Es una inmunoglobulina recombinante humana de la clase IgG1, representa un hito en la terapia
bioldgica al ser el primer anticuerpo monoclonal anti-TNFa completamente humano @

En 2007, Adalimumab recibi6 la aprobacién para su uso en la EC luminal y fistulizante. Posteriormente,
en 2012, la aprobacién se extendié en Europa para el tratamiento de pacientes con CU de moderada
a grave, especialmente en aquellos con respuestas inadecuadas a tratamientos convencionales. ©9

Los estudios que demostraron superioridad comparados con el tratamiento convencional fueron los
CLASSIC | y Il para la EC luminal moderada-grave &% y los estudios ULTRA | y Il demostraron su
eficacia en los pacientes con CU moderada-severa.

Una ventaja que presenta el Adalimumab es que se puede administrar de forma subcutanea.

La dosis utilizada en la terapia de induccion es 160 mg s/c a la semana 0 y 80 mg s/c alasemana?2y
la dosis de mantenimiento es 40 mg s/c cada 2 semanas.

Golimumab

Golimumab, un anticuerpo monoclonal completamente humano que actua sobre un epitopo de la
molécula de factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), ha demostrado ser un avance significativo en
el tratamiento de la colitis ulcerosa (CU). Aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) y la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) en 2013, se ha convertido en una opcién terapéutica valiosa
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para pacientes adultos con CU activa de moderada a grave que no han respondido adecuadamente al
tratamiento convencional o que presentan intolerancia o contraindicaciones a estas terapias ™.

La eficacia de Golimumab ha sido respaldada por el estudio PURSUIT-SC, tanto en la fase de induccién
(PURSUIT-SC Induction) como en la fase de mantenimiento (PURSUIT-SC Maintenance). Estos estudios
demostraron la capacidad del farmaco para inducir la remisiéon y mantener la respuesta terapéutica
hasta la semana 54 en pacientes con CU moderada a severa. Estos resultados robustos confirman la
eficacia sostenida de Golimumab en el tratamiento a largo plazo de la CU (12

La induccion con Golimumab se lleva a cabo con una dosis subcutanea de 200 mg en la semana 0,
seguida de 100 mg en la semana 2. La dosis de mantenimiento se ajusta segun el peso del paciente: si
es menor de 80 kg, se administra 50 mg subcutaneos cada 4 semanas; si es igual o mayor a 80 kg, la
dosis aumenta a 100 mg subcutaneos cada 4 semanas.

Seguridad de los farmacos anti-TNF

Los ensayos clinicos y estudios observacionales que han evaluado la eficacia de los farmacos anti-TNF
han confirmado, en general, su buen perfil de seguridad, aunque incrementan la incidencia de algunos
efectos adversos, como las infecciones ™

En el registro SABER, se observd que el riesgo de infecciones oportunistas fue significativamente
superior en los pacientes en tratamiento anti-TNF.

De las complicaciones mas frecuentes encontramos fundamentalmente a la tuberculosis (TB), menos
frecuentemente a la infeccién por pneumocystis y la nocardiasis. Mas de la mitad de las infecciones
oportunistas ocurrieron durante los seis primeros meses de tratamiento %

Es bien conocido el riesgo de reactivacion de tuberculosis latente en pacientes en tratamiento anti-TNF,
siendo el Infliximab el agente que se asocia con mayor riesgo de TB.

Por este motivo, se recomienda el cribado de infeccion tuberculosa latente (ITBL) en todos los pacientes
con Ell, al diagnéstico de su enfermedad, mediante la combinacion de una historia clinica evaluando
posibles contactos, radiografia de térax, prueba de la tuberculina (PPD) con booster e IGRA negativos.
En caso de detectar ITBL se debe iniciar quimioprofilaxis con isoniazida 300 mg dia durante 9 meses y
esperar al menos 1 mes desde el inicio de esta para iniciar farmacos biolégicos (¥

Se recomienda evaluar el estado inmunolégico del virus de la hepatitis B en todos los pacientes en
el momento del diagndstico. Los pacientes con HBsAg positivo que precisen farmacos anti-TNF
deben recibir tratamiento antiviral antes y al menos durante 12 meses después de la interrupcion del
tratamiento @

El tratamiento con anti TNF contraindica en general, la administracién de vacunas de virus vivos. El
riesgo de cancer, sobre todo de piel, es controvertido

Nuevos tratamientos

Desde hace dos décadas, los farmacos anti-TNF han sido un pilar fundamental en el tratamiento de las
Ell, marcando un hito significativo en el manejo de esta afeccion. A pesar de sus logros, una proporcion
sustancial de pacientes enfrenta desafios terapéuticos, con un 30-40% que no responden inicialmente
(fracaso primario) y otros que experimentan pérdida de eficacia, intolerancia o eventos adversos
(fracaso secundario), impulsando asi la busqueda de alternativas con mecanismos de accién distintos
al bloqueo del TNF O

La via inflamatoria subyacente, responsable de perpetuar el proceso inflamatorio en la Ell, podria actuar
de manera divergente a la inhibicién del TNF, fundamentando la necesidad de nuevos farmacos. En la
actualidad, tres farmacos han sido aprobados para el tratamiento de la Ell, cada uno con un mecanismo
de accién unico, via de administracion especifica y dosis recomendadas. Tabla 2.

Farmaco Mecanismo de Accion Via de Administracion Dosis
Recomendadas
Vedolizumab Bloqueo de la integrina Perfusion Intravenosa Semanas 0, 2, 6, y cada 8 semanas
adp7
Ustekinumab Inhibicion de IL12 e Intravenosa y SegUin peso y pauta de mantenimiento
IL23 Subcutanea
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Tofacitinib Inhibicion de JAK 1y Oral 10 mg dos veces al dia para CU, 5 mg dos veces
JAK 3 al dia para EC

Tabla 2. Resumen de mecanismo de accion, via y posologia de los tratamientos con bioldgicos y pequefias
moléculas.

Estos farmacos representan una nueva era en el abordaje de la Ell, ofreciendo opciones terapéuticas
mas alla de los anti-TNF. Su diversidad en mecanismos de accién brinda a los profesionales de la salud
herramientas personalizadas para enfrentar los desafios clinicos, ofreciendo nuevas opciones a aquellos
pacientes que no responden a las terapias convencionales. El continuo desarrollo y la investigacion
en este campo prometen abrir nuevos caminos hacia tratamientos mas eficaces y adaptados a las
necesidades individuales de los pacientes con Ell.

Vedolizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado del tipo IgG1, se destaca por su capacidad para bloquear
la integrina a4B7 en la superficie de los linfocitos humanos. Esta integrina juega un papel crucial
en la inflamacién asociada tanto con CU como con la EC. Producido mediante tecnologia de ADN
recombinante en células de ovario de hamster chino (CHO), Vedolizumab ha demostrado su eficacia en
estudios clinicos pivotales como GEMINI | y GEMINI 1l (15).

Actualmente esta indicado para el tratamiento de la CU y la EC activas, de moderada a grave, en
pacientes adultos que han mostrado una respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia
a tratamientos convencionales o farmacos anti-TNF. Se administra por perfusién intravenosa en
las semanas 0, 2 y 6, y luego cada 8 semanas. Después de las primeras dosis, que requieren una
administracion mas lenta y una vigilancia mas cuidadosa, se puede reducir el tiempo de administracion
a unos 30 minutos. Las dosis son independientes del peso y son iguales tanto para la EC como para
laCuU ™,

No requiere una monitorizacion especifica después del inicio. Sin embargo, se sugiere suspender
el tratamiento en pacientes con CU si no se observan beneficios terapéuticos en la semana 10. En
pacientes con EC que no han respondido, una dosis adicional de 300 mg en la semana 10 podria
ser beneficiosa, y se aconseja suspender el tratamiento en EC si no hay evidencia de beneficio en la
semana 14 O,

Para aquellos que respondan, se debe continuar con tratamientos cada 8 semanas a partir de la
semana 14. Los pacientes con disminucién de la respuesta pueden aumentar la frecuencia a 300 mg
cada 4 semanas .

Vedolizumab ha demostrado un buen perfil de seguridad, destacandose por la ausencia, hasta
ahora, de complicaciones neuroldgicas como la leucoencefalopatia multifocal progresiva, observada
previamente con farmacos con mecanismos de accién similares. Los eventos adversos mas comunes
incluyen nasofaringitis, cefalea, nduseas, artralgias, pirexia, fatiga, infecciones de las vias respiratorias
superiores, tos y dolor abdominal. La selectividad de Vedolizumab sobre el tracto digestivo puede
explicar la ausencia de complicaciones neuroldgicas observadas con otros medicamentos similares ™.

Ustekinumab

Es un anticuerpo monoclonal humano completo del tipo IgG1k, se ha posicionado como una herramienta
terapéutica valiosa para la EC. Actuando contra la subunidad P40 de las interleucinas IL12 y IL23, este
farmaco inhibe la union de estas interleucinas a los receptores expresados en los linfocitos T CD4+,
células naturales killer (NK) y células presentadoras de antigenos (APC), modulando asi la respuesta
inmune mediada por IL-12 y [L-23 O,

Los estudios pivotales UNITI han confirmado la eficacia de Ustekinumab en comparacién con el
placebo. Actualmente, se indica para el tratamiento de pacientes adultos con EC activa, de moderada
a grave, que han mostrado una respuesta insuficiente, pérdida de respuesta, intolerancia a la terapia
convencional o a anti-TNF, o presentan contraindicaciones a estas terapias (9.

Ustekinumab se presenta en forma de solucién inyectable en viales de 130 mg y jeringas precargadas
de 45 y 90 mg. El tratamiento se inicia con una dosis intravenosa Unica basada en el peso del paciente,
aproximadamente 6 mg/kg. La primera dosis subcutanea se administra en la semana 8 después de la
dosis intravenosa. Se sugiere evaluar al paciente a las 8 semanas de la primera dosis subcutanea para
establecer una pauta de mantenimiento con dosis cada 8 o cada 12 semanas
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Durante todo el tratamiento, se puede modificar la pauta de mantenimiento en pacientes que no
respondan adecuadamente o pierdan eficacia a la pauta de 90 mg cada 12 semanas, aumentando la
frecuencia de administracion a cada 8 semanas ™.

Estd contraindicado en casos de tuberculosis activa, infecciones graves y activas como sepsis
o infecciones oportunistas. La administracién de vacunas de microorganismos vivos también se
encuentra contraindicada durante este tratamiento .

Los efectos adversos mas comunmente reportados incluyen nasofaringitis (20%), infecciones
respiratorias altas y cefalea. Excepcionalmente, se han descrito reacciones paraddjicas similares a
las observadas con tratamientos anti-TNF, como sarcoidosis, dermatitis atopica, artritis psoriasica,
psoriasis pustular y enfermedad desmielinizante ®.

Tofacitinib

Es un inhibidor selectivo de las quinasas Janus (JAK), aun no se encuentra disponible en Uruguay para
esta indicacion, pero su potencial terapéutico ha captado la atencion en el tratamiento de las Ell. Este
farmaco inhibe predominantemente las vias JAK 1 y JAK 3, y en menor medida, la tirosinquinasa 2, lo
que afecta las vias de sefalizacion activadas por interleuquinas clave comoIL 2, 4,6, 7,9, 15y 21 (1).

Una de las notables ventajas del Tofacitinib radica en su administracion oral, ofreciendo una opcién
comoda para los pacientes. Su rapido inicio de accién, con un pico de concentracion a los 30 minutos,
y una vida media de 3 horas, contribuyen a su eficacia y versatilidad. Ademas, la eliminacién renal del
30% vy la eliminaciéon hepatica del 70% se afaden a su perfil farmacocinético ™.

El estudio OCTAVE, un referente clave en la evaluacion de Tofacitinib, demostré su eficacia superior
en comparacion con el placebo en el tratamiento de la CU, con mayor tasa de remision clinica y
endoscoépica a la semana 52. La aprobacién en 2019 para el uso en CU refuerza su posicién como una
opcion valiosa en el manejo de esta enfermedad (9.

Es crucial tener en cuenta los posibles efectos adversos asociados con Tofacitinib. Aumenta el riesgo
tromboembodlico y la incidencia de herpes zoster. Ademas, puede ocasionar leucopenia y elevacién de
CPK. La elevacion del colesterol, especialmente a expensas de LDL y HDL, destaca la importancia de
un uso cauteloso en pacientes con factores de riesgo cardiovascular y antecedente de neoplasia .

En sintesis, segun las distintas series, hasta un 30% de pacientes no respondera al tratamiento
inmunosupresor convencional sintético, es en este grupo donde adquiere especial interés el
conocimiento de diferentes lineas terapéuticas mediante farmacos biol6gicos o pequefias moléculas
de terapia dirigida, algunas de ellas financiadas por el FNR. Conocer su mecanismo de accion y perfil
de seguridad permite realizar un abordaje sistematizado que permita disminuir el riesgo de eventos
adversos, particularmente infecciosos.
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Introduccion

Las manifestaciones extra-intestinales (MEI) de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) son frecuentes,
pudiendo presentar diferentes grados de severidad, condicionando un aumento en la morbimortalidad.
Pueden presentarse a su vez de forma independiente de las manifestaciones intestinales tanto en su
relacion temporal como con el nivel de actividad. En ocasiones condiciona un tratamiento dirigido con
independencia de la situacién intestinal ("2,

Las MEI varian en severidad y pueden ser mas debilitantes que la Ell subyacente, incluso pueden
preceder al comienzo de esta ©4. Afectan significativamente la calidad de vida de los pacientes con Ell,
en ocasiones mas que la propia enfermedad .

Mientras que algunas MEI son paralelas a la actividad de la enfermedad (p. €j., eritema nodoso,
epiescleritis y sindrome de Sweet), el curso de otras (p. €j., pioderma gangrenoso, uveitis) es
independiente de la inflamacién intestinal ¢4,

Los datos sugieren que del 6 - 40 % de los pacientes tienen una o mas MEI ¢4,

Las MEI deben diferenciarse de las complicaciones extra-intestinales de la Ell ®. Las complicaciones
extra-intestinales son secuelas directas o indirectas de la inflamacion intestinal.

Las MEI pueden definirse como “una patologia inflamatoria en un paciente con Ell que se localiza fuera
del intestino y cuya patogenia depende de la extension/translocacion de las respuestas inmunitarias
del intestino, o es un evento inflamatorio independiente perpetuado por la Ell o que comparte una
predisposicién ambiental o genética comun con la EII”®.

Las MEI afectan con mayor frecuencia al sistema musculoesquelético (p. €j., artritis axial y periférica,
entesitis), piel (p. €j., pioderma gangrenoso, eritema nodoso, sindrome de Sweet y estomatitis aftosa),
tracto hepatobiliar (colangitis esclerosante primaria) y ojos (epiescleritis, uveitis anterior e iritis). Figura 1.
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Figura 1. Manifestaciones extra-intestinales en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Tomado de: Rogler G et
al. Extraintestinal Manifestations of Inflammatory Bowel Disease: Current Concepts, Treatment, and
Implications for Disease Management ™.

Manifestaciones musculoesqueléticas

Los MEI musculoesqueléticos representan los MElI mas comunes en la Ell y afectan hasta al 46%
de los pacientes. La prevalencia de artritis puede disminuir con la edad; la prevalencia de MEI
musculoesqueléticos en el grupo de edad de 20 - 30 afos es de casi 25%), mientras que en el grupo
de edad > 50 afios es del 2% @,

Las MEI musculoesqueléticas de la Ell se clasifican dentro de la familia de afecciones de la
espondiloartritis (SpA): ademas de la artritis relacionada con la Ell, incluye la artritis psoriasica (PsA),
AS (espondiloartritis axial o0 axSpA), artritis relacionada con entesitis (ERA; un tipo de artritis idiopatica
juvenil), artritis reactiva (sindrome de Reiter)™.

La artritis por Ell puede afectar tanto al esqueleto periférico como al axial. Ademas del dolor relacionado
con la inflamacién de la sinovial y la entesis, el dolor entre los pacientes con SpA también puede derivar
de otras afecciones, como la fibromialgia y la osteoporosis con fracturas relacionadas ™.

En cuanto al tratamiento, dependera del tipo de expresion clinica de cada paciente. El manejo de la
inflamacién intestinal es un objetivo terapéutico importante ya que puede inducir la remisién o reduccion
de la actividad de las manifestaciones musculoesqueléticas. Sin embargo, en algunos pacientes la
enfermedad articular persiste a pesar de la mejoria de la inflamacién intestinal.

El tratamiento considerara la reduccion del dolor y mejoria de la funcion, teniendo en cuenta efectos
adversos de los farmacos. Los farmacos mas utilizados en estos pacientes son: antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), siempre a corto plazo porque pueden desarrollar ulceraciones y brotes de Ell;
corticosteroides pueden ser Utiles para la artritis periférica, pero a menudo son ineficaces para controlar
el dolor axial y la entesitis; sulfasalacina ha demostrado eficacia para mejorar la artritis periférica en
pacientes con SpA, pero no la artritis axial/dolor lumbar; metotrexato se ha utilizado como un tratamiento
eficaz en la EC con artritis periférica; si no responden se puede utilizar anti - TNF @

Manifestaciones Oculares

Las manifestaciones oculares de la Ell son poco frecuentes, y ocurren entre el 1.9y 11.8% de los casos
(8,9,10). Asocian alta morbilidad e incluso pueden ocasionar ceguera (",
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Las mas frecuentes son la epiescleritis, escleritis y la uveitis, entre otras. Pueden coexistir con otras
manifestaciones extra-intestinales, especialmente eritema nodoso y artritis. Pueden preceder al
diagndstico de Ell.

La epiescleritis tiende a correlacionarse con la actividad en el intestino y otros sitios extra-intestinales,
la uveitis puede ser independiente de los sintomas intestinales y extra-intestinales, pudiendo incluso,
preceder la aparicién de sintomas digestivos (2.

La exploracion oftalmologica debe realizarse en todos los pacientes para detectar oportunamente
estas manifestaciones. Figura 2.
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Figura 2. Anatomia del Ojo

a) Epiescleritis
Es la inflamacion de la epiesclerética, la capa directamente debajo de la conjuntiva.

Eslamanifestacién ocularmasfrecuentedelaEll, ocurreenel 2-5 % delos pacientes. Caracteristicamente
tiene un curso paralelo a la actividad intestinal y generalmente se resuelve con el tratamiento de este
episodio. Se asocia mas a la Enfermedad de Crohn (3,

Se debe sospechar en pacientes con Ell que presentan enrojecimiento agudo de uno o ambos ojos e
irritacién, prurito o ardor. Pueden presentar dolor o sensibilidad a la palpaciéon. No presentan pérdida
de la vision ni fotofobia (9.

El tratamiento va a depender de la gravedad de los sintomas. La aplicacién de compresas frias y
colirios de corticoides puede ser suficiente (ademas del tratamiento de la Ell de base). En algunos
casos pueden ser necesarios los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), aunque deben utilizarse con
cautela, ya que pueden agravar la enfermedad intestinal (3.

b) Escleritis

A diferencia de la epiescleritis, los vasos comprometidos son mas profundos. Es un trastorno ocular
grave que puede afectar la agudeza visual. Se presenta en un 2 - 9% de los pacientes con Ell. Se
presenta en general afios después del inicio de la Ell, coincidiendo con periodos de empuije de esta 3,
Por lo general, no es paralela a la actividad de la enfermedad de la Ell y puede preceder o seguir al
diagnéstico de la Ell (4,

Suele ser recurrente y puede involucrar al polo anterior o posterior. Suele asociarse a un dolor intenso,
constante, que empeora por la noche o en las primeras horas de la mafana, se irradia a la cara y la
region periorbitaria.

Los musculos extraoculares se insertan en la esclerética, lo que explica por qué los movimientos
oculares exacerban el dolor asociado con la inflamacién de la esclerética. El dolor generalmente limita




Semana Médica Hospital Maciel 2022
S Unidad Académica Médica “1” y Médica “3”

la actividad y, a menudo, impide dormir. Puede presentar, ademas, cefalea, lagrimeo, enrojecimiento
ocular y fotofobia (4.

Debe tratarse de forma rapida y agresiva con corticoides sistémicos, AINES, o inmunosupresores, con
la finalidad de evitar pérdida de vision. No siempre se resuelve con el tratamiento de la enfermedad
gastrointestinal (3.

c¢) Uveitis

Es menos comun, pero tiene consecuencias potencialmente mas graves. Ocurre en 0.5 - 3 % de los
pacientes con Ell. Es cuatro veces mas comun en mujeres que en hombres (19,

Puede aparecer en cualquier etapa de la evolucién de la Ell, e incluso aparecer antes del diagndstico de
esta. La complicacion mas importante a largo plazo es la formaciéon de adherencias intraoculares, que
pueden ocasionar el desarrollo de glaucoma secundario o cataratas .

La uveitis se caracteriza por la inflamacion de la parte vascular y pigmentada del ojo, en su porcién
anterior (camara anterior), intermedia (vitreo), posterior (retina o coroides) o en forma de panuveitis,
involucrando camara anterior, vitreo y retina o coroides 9.

En la mayoria de los casos, la uveitis asociada a Ell se acompafia de manifestaciones cutaneas y
articulares. Los pacientes con uveitis anterior presentan dolor ocular, visiéon borrosa y fotofobia, el inicio
de los sintomas es insidioso, bilateral, recurrente y crénico (19,

El diagndstico definitivo se establece mediante examen con lampara de hendidura y mediante la
observacién de signos tales como la presencia de precipitados queraticos, células inflamatorias y la
dispersion de pigmento o fibrina 3.

Tratamiento: Se requiere un diagnéstico rapido y terapia con glucocorticoides topicos o sistémicos. Un
episodio agudo puede ir seguido de atrofia del iris, depdsitos en el cristalino y sinequias. Puede ocurrir
glaucoma secundario y, en raras ocasiones, ceguera si se retrasa el tratamiento (9.

Uveitis anterior aguda (UAA): Buen prondstico, suele tener respuesta rapida al tratamiento. El control
del dolor se basa en colirios con ciclopéjicos y midriaticos (atropina o fenilefrina) de 3 a 6 veces al dia.
Se mantendran hasta el control del proceso inflamatorio.

Para el control de la inflamacién se usan corticoides tépicos en colirios (betametasona, dexametasona
o prednisolona) que en general alcanzan adecuadamente al sitio donde se encuentra el proceso
inflamatorio. Una vez que se controla el proceso inflamatorio (en una o dos semanas), el corticoide se
retira gradualmente a lo largo de 4- 6 semanas.

Glucocorticoides sistémicos: La dosis utilizada va a depender de la gravedad de la enfermedad y el
farmaco mas usado es la prednisona. La dependencia de mas de 7,5-10 mg/dia de prednisona, la
pobre respuesta al tratamiento y la recidiva da la inflamacion o la gravedad del caso implican el inicio
de tratamiento inmunosupresor.

Inmunosupresores: Esenciales como ahorradores de corticoides en la fase cronica de la uveitis. La mas
usados son: Metotrexato, ciclosporina y azatioprina.

Metotrexato: Es de eleccion en el tratamiento refractario que no se controla con corticoides orales. Se
comienza con 7,5 mg a la semana subiendo la dosis en funcion de la respuesta terapéutica, hasta llegar
a las 25mg semanales (9.

Ciclosporina (CyA): Es el farmaco inmunosupresor sobre el que existe mas informacién en cuanto al
tratamiento de la uveitis. Tiene una accién rapida, disminuye las exacerbaciones. Tiene una eficacia
comparable a los corticoides sistémicos, ahorra corticoides y su efecto es dosis dependiente.
La dosis inicial es de 5 mg/kg/dia fraccionado en 2 dosis, una vez que se alcanza respuesta terapéutica
se puede descender su dosis gradualmente. Siempre se debe evaluar de forma individual la minima
dosis que mantenga el control de la enfermedad.

Azatioprina (AZA): También se ha usado como primera eleccién. Se indica cuando hay dependencia o
refractariedad al tratamiento con corticoides.

Se recomienda en pacientes que no han podido reducir con éxito los esteroides por debajo del
equivalente a 10mg de prednisona por dia durante 3 meses (12 semanas) del inicio de tratamiento.
Pacientes que presentaron recaida en menos de 3 meses luego de suspender el glucocorticoide y
pacientes que no han respondido al tratamiento con GCC orales ('8,
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Farmacos anti-Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF): Se emplean cuando fracasa el tratamiento ya
mencionado.

Infliximab: Es un anticuerpo quimérico que administra de forma intravenosa 5-10 mg/kg cada 6 -
8 semanas. Tiene gran rapidez de accién. Entre los efectos adversos descritos estan reactivacion
de tuberculosis, reaccion de hipersensibilidad aguda a la infusién, infecciones tracto respiratorio,
infecciones urinarias, celulitis y sepsis. De todos modos, estudios recientes coinciden en la mejoria
sostenida de los signos inflamatorios, la mejoria de la agudeza visual, poca frecuencia de eventos
adversos y la disminucion del uso de corticoides (9.

Adalimumab: Es un anticuerpo monoclonal anti. TNF humanizado que se administra de forma
subcutanea cada 15 dias. Su efectividad en el tratamiento de enfermedades inflamatorias oculares
refractarios a tratamiento convencional ha sido ampliamente demostrada. Se considera también una
opcion valida cuando se ha iniciado tratamiento biolodgico con Infliximab para tratar de forma rapida en
caso de uveitis grave (1819,

Ademas de las complicaciones propias de la enfermedad, pueden presentar afectacion de la vision por
el uso de corticoides sistémicos e inmunosupresores como cataratas, hipertension ocular, glaucoma e
infecciones oculares severas (1617,

Durante el seguimiento interdisciplinario de pacientes con Ell, es importante tener presentes los sintomas
y signos de alarma que determinen la necesidad de evaluacion urgente por parte de oftalmologia, tales
como: reduccion de la agudeza visual, sensacion de cuerpo extrafio grave que impide al paciente
mantener el ojo abierto, pupila fija, opacidad de la cérnea, rubor ciliar (un patrén de inyeccién en el que
el enrojecimiento es mas pronunciado en un anillo en el limbo).

Manifestaciones cutaneas

La afectacion cutanea en Ell es frecuente (10% aproximadamente). Se han descrito numerosos
hallazgos dermatolégicos asociados, entre los que destacan, por su frecuencia, el eritema nodoso vy el
pioderma gangrenoso. ?%

Existen procesos cutaneos especificos de la Ell que es importante reconocer, ya que pueden preceder
a la aparicion de esta e incluso ser la Unica manifestacion clinica. Por lo tanto, en todos los pacientes
diagnosticados de Ell se debe realizar un correcto examen de piel y mucosas. En su mayoria no tienen
correlacion con la actividad de la enfermedad.

Se describen a continuacién las manifestaciones cutaneas mas frecuentes:

a) Pioderma gangrenoso

Se trata de una dermatosis neutrofilica que se presenta como un trastorno inflamatorio crénico y
ulcerativo de la piel. Predomina entre 25-55 afos, mas frecuente en mujeres.

Se asocia a multiples enfermedades sistémicas aparte de la Ell, como la AR, la gammapatia IgA o
enfermedades malignas. Su presencia debe elevar la sospecha diagnéstica, dado que se pueden
presentar hasta en un 70% de estas. Se asocia mas frecuentemente al diagnostico de CU. @

Existen dos patrones de evolucién clinica con distinto impacto pronéstico: aguda y agresiva o crénica
e indolente. @"

Las manifestaciones clinicas del PG son variables y se pueden dividir en cuatro subtipos principales:
PG ulceroso (clasico) (la variante mas comun), PG ampolloso (atipico), PG pustular y PG vegetativo. ??

PG ulceroso (variante clasica): representa la gran mayoria de los casos de PG. Comienza como una
papula, pustula o vesicula dolorosa e inflamatoria que se desarrolla en una piel de apariencia normal o
en un sitio de trauma. Las extremidades inferiores y el tronco son los sitios mas comunes de afectacion.

PG ampolloso (atipico): es una variante superficial menos comun de PG que se observa con mayor
frecuencia en enfermedades hematoldgicas. Los miembros superiores y la cara son los sitios mas
comunmente afectados.

PG pustuloso: generalmente ocurre en pacientes con Ell y tiende a surgir durante periodos de

exacerbaciones agudas de la enfermedad intestinal. Presentan un rapido desarrollo de pustulas
dolorosas rodeadas de eritema. La fiebre y las artralgias concomitantes son comunes. La pioestomatitis
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vegetante, que se presenta con multiples pustulas pequefas y erosiones en la mucosa oral, puede ser
una variante del PG pustular.

PG vegetativo: es una forma de PG superficial, solitaria y tipicamente localizada que se presenta como
un nddulo, placa o ulcera indolente. No presenta bordes socavados ni base purulenta. Compromete
con mayor frecuencia el cuero cabelludo, el cuello y el tronco.

En cuanto al diagnéstico, es clinico y anatomopatolégico. El estudio histopatolégico es inespecifico. Se
observa edema y un denso infilirado neutrofilico en muestras de bordes activos y necrosis con células
mononucleadas acompafantes en las biopsias de zonas centrales. Es imprescindible excluir otras
entidades causantes de Ulceras y llevar a cabo una correcta correlacion clinico-histolégica debido a la
carencia de hallazgos especificos. @

El tratamiento sera guiado en base a la severidad de las lesiones y una vez excluida la presencia de
infeccion. @Y

En los casos asociados a otras enfermedades sistémicas, el tratamiento de estas puede mejorar las
lesiones del PG. @V

Para manifestaciones leves y poco extensas se opta por terapia local con curaciones y prevencion de
traumatismos. Se utilizan corticoides topicos y tacrolimus en ungiento.

Para casos mas severos se utilizan glucocorticoides sistémicos e inmunosupresores.
b) Eritema nodoso

El eritema nodoso (EN) es la variante clinico-patolégica mas frecuente de la paniculitis aguda. Es una
respuesta de hipersensibilidad celular retardada desencadenada por una amplia variedad de estimulos
antigénicos, como infecciones, farmacos, enfermedades sistémicas, embarazo y otras (Tabla 1). Si
bien en muchos casos es idiopatico, puede tratarse de la primera manifestacion de una enfermedad
sistémica, y por lo tanto un diagndstico correcto permite un tratamiento etioldgico especifico. Se
presenta con mayor frecuencia en el sexo femenino entre la segunda y cuarta década de la vida. @429,

Estreptococos betahemoliticos Sarcoidosis
Tuberculosis Enfermedad inflamatoria intestinal
Enterobacterias: Yersinia, Salmonella, Campylobacter. Enfermedad de Behcet
Otros: toxoplasmosis, sifilis, CMV, VEB, VHB, VIH Enfermedades autoinmunes sistémicas
eoplasia armaco
Hematolégicas: linfomas Anticonceptivos orales
Sodlidas: carcinomas Penicilinas
Analgésicos

Tabla 1. Causas de eritema nodoso. Abreviaturas- CMV: citomegalovirus; VEB: virus de Epstein-Barr; VHB: virus
de la hepatitis B; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. Adaptado de Rios Blanco JJ, et al.®

En cuanto al diagndstico del eritema nodoso, presenta un aspecto muy caracteristico. Se trata de
nddulos eritematosos de tamafio variable entre 1 y 5 cm, que aparecen de forma subita, dolorosos y
calientes, con una distribucién simétrica y bilateral en piel de miembros y tronco; al inicio de color rojo
y sobre-elevados, en la evolucion se tornan purpuricos y se aplanan, y en las fases mas avanzadas
adquieren una coloracién amarillenta-violacea similar a un hematoma que es muy caracteristica de esta
entidad y facilita su diagnéstico. No evolucionan a la ulceracién y curan sin dejar cicatriz. 7

Previo a la aparicion de las lesiones el paciente puede presentar algunos sintomas inespecificos como
fiebre, malestar general, astenia, pérdida de peso, tos y artralgias.

A pesar de la clinica caracteristica y el diagnostico sencillo, algunos expertos recomiendan realizar
siempre biopsia de la lesidn, ya que ésta permite confirmar el diagndstico mediante la exclusién de
otros diferenciales como son la vasculitis nodular, la panarteritis nodosa cutanea, el eritema indurado
de Bazin o el linfoma subcutaneo. Por otra parte, en regiones donde la tuberculosis es endémica, la
biopsia puede permitir la deteccion del microorganismo mediante el cultivo de la muestra. Para otros
autores, la biopsia sélo deberia realizarse en los casos de clinica dudosa (ulceracién, localizacion atipica
o curso prolongado). Si se decide realizar, se debe intentar obtener una muestra lo suficientemente
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profunda, y es preferible hacerla en la fase aguda, donde las caracteristicas histopatologicas son mas
evidentes y, por tanto, el diagndstico resulta mas sencillo. ?®

Conclusiones

A modo de conclusion, destacamos que los pacientes con Ell pueden presentar compromiso extra-
intestinal. Se debe tener un alto indice de sospecha, dado que muchas veces las manifestaciones
extraintestinales no tienen relacion con la actividad intestinal, para hacer un diagnéstico y tratamiento
oportuno, disminuyendo complicaciones y mejorando la calidad de vida de los pacientes.

La presencia de estas manifestaciones jerarquiza la importancia del manejo interdisciplinario de
pacientes portadores de esta patologia. Particularmente en el control de la inmunosupresion como
parte del tratamiento, con el objetivo de minimizar el riesgo de eventos adversos derivados de su uso,
particularmente de los GCC.
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El cancer representa un importante problema de salud publica dado su alta mortalidad tanto a nivel
mundial como nacional. Segun datos de la OMS en estos ultimos afos se esta evidenciando que en los
paises desarrollados ocupa la primera causa de mortalidad, sustituyendo a las causas cardiovasculares.
En el Uruguay se observa la misma tendencia que a nivel mundial segun los registros del MSP.

En estos ultimos afios ha aumentado de forma exponencial el conocimiento sobre la biologia molecular
de la patologia neoplasica, asi como, los mecanismos de evasion inmunitaria que llevan al crecimiento,
la invasion y la metastasis por parte del tumor. El sistema inmune juega un rol clave en la defensa
antitumoral. Es por esto, que se han generado terapias que actian modulando la respuesta inmune
(inmunoterapia). El objetivo de la inmunoterapia es potenciar una respuesta inmune eficaz frente a
células malignas, la cual normalmente se encuentra inhibida por el propio tumor. Dichas terapéuticas
han revolucionado la sobrevida de pacientes con carcinoma broncopulmonar metastasico, melanoma,
carcinoma colorectal, neoplasma renal, entre otros.

¢Qué tipos de inmunoterapia conocemos?

Existen distintos tipos de inmunoterapia, a saber: Inhibidores de check-points (ICl) o de puntos de
control inmunitarios (IP1); Terapia de transferencia de células T: LIT/CAR-T, Terapia con virus oncoliticos,
anticuerpos monoclonales, terapia con citocinas y vacunas.

En esta publicacion nos centraremos en los IPI.

¢Qué son los IP1?

Son anticuerpos monoclonales que se dirigen a los puntos de control inmunitarios y llevan a potenciar
la inmunidad antitumoral, revirtiendo los mecanismos de evasién inmune por parte del tumor y
promoviendo la muerte de las células tumorales. Dichos anticuerpos incluyen los que se dirigen al
antigeno 4 de linfocitos T citotoxicos (CTLA-4)-CD28 y molécula de muerte celular programada 1 (PD-
1)-y su ligando (PD-L1).

¢Como actian estos farmacos?

Para que un linfocito se active en condiciones fisiol6gicas son necesarias basicamente dos condiciones:
1) Presentacion de antigeno por parte de MHC Il (complejo mayor de histocompatibilidad tipo Il al TCR
(receptor del Linfocito T). 2) Moléculas coestimuladoras (B7-CD28).?

Existen dos recetores inhibitorios de la subfamilia del CD28:

a) CTLA-4: se expresan en la superficie de las células presentadoras de antigenos (APC) durante la fase
temprana de la respuesta inmunitaria, lo que perjudica la activacion de las células T.

b) PD1/ PDL1: que reconoce y se une a los ligandos endoégenos PD-L1 y PD-L2. Este receptor se

expresa en las células T y las células B, pero también en las células involucradas en la inmunidad
innata, como las células asesinas naturales y células mieloides.
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En condiciones fisioldgicas, la activacion de cualquiera de estos dos receptores tiene un efecto inhibidor
sobre la respuesta de las células T (el linfocito se vuelve anérgico o hay una supresién del mismo), por
lo que (en ausencia de una neoplasia maligna), induce tolerancia inmunitaria (si se esta presentando
un autoantigeno). Los tumores pueden potenciar este mecanismo dado que seria un mecanismo de
evasion tumoral, a su vez ambos puntos de control inmunolégico también pueden ser secuestrados
por células cancerosas para desarrollar un microambiente que sea tolerante al crecimiento tumoral.®

El conocimiento de la biologia molecular de la patologia neoplasica permitié desarrollar farmacos que
lo que hacen, es bloquear estos receptores inhibitorios para potenciar las respuestas antitumorales por
parte de las células T.

¢Cambio la sobrevida de los pacientes en esta nueva era de la inmunoterapia?

La introduccién de Ipilimumab (anti-CTLA-4) en la practica clinica transformd el pronéstico de los
pacientes con melanoma en estadio avanzado, al permitir que un subgrupo de pacientes con esta
enfermedad, previamente terminal, logre remisiones a largo plazo.®

Posteriormente surge evidencia en pacientes con melanoma a favor de la efectividad de los anti-PD1,
que muestra que el nivolumab solo o combinado con ipilimumab resulté en una supervivencia libre
de progresion significativamente mas larga que ipilimumab solo. Mostrando también la efectividad de
estos farmacos en combinacion. @

Es asi como se introducen estos farmacos en la practica clinica, dado que han demostrado

un aumento de la sobrevida de los pacientes con enfermedad avanzada, teniendo esto un cambio de
paradigma en cancer. (Tabla 1)©®

Tipo de IPI Aprobacion EMA

Anti-CTLA4

Ipilimumab Julio 2011
Tremelimumab Julio 2019
Anti-PD1

Nivolumab Junio 2015
Pembrolizumab Julio 2015
Cemiplimab Junio 2019
Anti-PDL1

Atezolizumab Setiembre 2017
Avalumab Setiembre 2017
Durvalumab Setiembre 2018

Tabla 1. Tipos de IPI y aprobacion por EMA ©

¢Qué neoplasias tienen financiacion por el Fondo Nacional de Recursos en Uruguay?

En pacientes con melanoma metastasico estd aprobado el pembrolizumab y para el carcinoma
broncopulmonar a celulas no pequefias con enfermedad avanzada, se financia el pembrolizumab o
atezolizumab. €7

¢Cudles son los efectos adversos?

Estos farmacos pueden generan la perdida de la autotolerancia, es por esto que podrian originar efectos
adversos inmunomediados (irAEs), que comprometen distintos parénquimas.

La afeccion parenquimatosa va a diferir segun el IPI utilizado. Teniendo los mismos distinta incidencia y
gravedad, siendo algunos frecuentes pero leves (prurito, rush cutaneo, artralgias) y otros, infrecuentes
pero letales (miocarditis, encefalitis, neumonitis). En aproximadamente el 50% de los casos pueden
llevar a la supensién del farmaco.®

La evolucién temporal a lo largo del curso del tratamiento con IPI varia en los distintos individuos. Se
podra observar:




Semana Médica Hospital Maciel 2022
NS Unidad Académica Médica “1” y Médica “3”

a) toxicidades agudas: siendo las mas frecuentes, graves y mas estudiadas (se pueden presentar
meses después de la interrupcion de la terapia con IPI).

b) toxicidades crénicas: son aquellas que pueden pasar desapercibidas y tienden a disminuir con el
tiempo.

C) otros procesos inmunes: probablemente en futuros afios, como consecuencia del aumento de la
sobrevida de estos pacientes, nos enfrentemos a otros problemas secundarios e indirectos tales como
la aterosclerosis. ©

Por lo tanto, es esencial realizar un manejo efectivo de estos farmacos que consta en conocer los
efectos adversos potenciales, diagnosticarlos y tratarlos precozmente.

¢Existe alguna estrategia preventiva para evitar los irAEs?

En el paciente que va a recibir IP| se debera realizar una valoracién de riesgo de irAEs individualizada, por
lo que se propone una estrategia de vigilancia personalizada. En la actualidad no existen biomarcadores
validados que permitan valorar el riesgo de irAEs.

Los irAE presentan variaciones en la gravedad y en la temporalidad, esto podria sugerir la presencia
de factores preexistentes que puedan influir en su aparicion. Existen factores de alto riesgo y riesgo
intermedio descritos (tabla 2). Cuando estan presentes los factores de alto riesgo (enfermedades
autoinmunes o vasculitis activas, combinacion de IPI, CBP o melanoma que son neoplasias mas
inmunogénicas), indican que es preferible evitar los IPl o si no es posible, se debera realizar la
administracion bajo una estrategia de vigilancia personalizada. En los casos de riesgo intermedio se
debera realizar monitorizacion estrecha. (19

Factores de alto riesgo Factores de riesgo intermedio

EAS, Vasculitis activas DM tipo 1

Hepatitis autoimmune, colangitis biliar primaria Tiroiditis autoinmune, anemia perniciosa
Enfermedades inflamatdrias intestinales activas Psoriasis, Vitiligo

IPI combinados Otras enfermedades autoinmunes organoespecificas y
Tipo de neoplasia (CBP, melanoma) sistemicas inactivas

Factores genéticos

Tabla 2. Factores de riesgo de irAEs. Abreviaturas- EAS: Enfermedad autoinmune sistémica. IPI: Inhibidores
check-point. CBP: Carcinoma broncopulmonar

¢Qué debo evaluar antes de iniciar un tratamiento con un IPI?

Al comenzar el tratamiento con estos farmacos se sugiere valorar distintos aspectos: estado funcional
(peso, altura e IMC); funcién cardiovascular (frecuencia cardiaca, presién arterial, electrocardiografia,
troponinas cardiacas séricas y niveles de creatina quinasa, prohormona N-terminal del péptido
natriurético cerebral (NT-proBNP), electrolitos en sangre y radiografia de térax); funcién gastrointestinal
(monitorizacién de sintomas digestivos de colitis); funcion renal (tasa de filtracion glomerular, proteinuria,
creatininuria, calciuria, natriuria); funcion hepatica (hepatograma); serologias y/o estado de infeccion:
incluida la proteina C reactiva (PCR) sérica, velocidad de sedimentacion globular y hemograma
completo, deteccién de VIH, virus de la hepatitis By C.

Por otro lado, existen puntos discutidos en lo que respecta a la solicitud de examenes endocrinolégicos
e inmunoldgicos. 9 (Figura 1)

Es importante destacar que las recomendaciones antes descritas son en base a opinién de expertos y
no existen ensayos clinicos que aclaren dichas recomendaciones.
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Check List pre-tratamiento:

v Peso, Talla, IMC

v ANA, C3 C47?
¥ Examen de piel

detallado

v" TSH, T3, T4

v" Cortisol, ACTH,
v CPK LH, FSH,
Estradiol,
Testosterona ??

v FC, PA, ECG, TT, NT-proBNP,
lonograma, RXTx
¥" Funcion Renal, orina con

sedimento, prufcru
¥ Funcion hepatica, P.

Lipidico

v Transito digestivo

v PCR, VES, Hemograma, VIH,
VHB, VHC

Figura 1. Check list pretratamiento con ICI. En azul se sefiala lo recomendado, en amarillo los puntos

discutidos.

En

suma, el objetivo de esta publicacién es poder comprender los mecanismos de accion de los IPI,

pesquizar, diagnosticar y aprender los distintos escenarios de gravedad clinica de los irAEs. Por ultimo,
destacar que el manejo multidisciplinario en estos pacientes es esencial, dado que pueden afectar
distintos parénquimas y se debera valorar muchas veces si continuar o discontinuar el tratamiento
oncoldgico.
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Lainmunoterapia en el tratamiento del paciente oncoldgico es un tema complejo que involucra multiples
aspectos médicos, incluidos los desafios que enfrenta el internista.

Es un tipo de tratamiento que se basa en la modulacién del sistema inmunolégico para potenciar su
capacidad de reconocer y eliminar células tumorales como estrategia de tratamiento.

Si bien en un principio se utilizaban técnicas de inmunoterapia “activa” (como citoquinas, infiltrados
de linfocitos extraidos de tumor, o hasta antigenos tumorales a modo de vacunas) para buscar una
mayor respuesta antitumoral, las mismas fracasaban. Esto se debe a los mecanismos activos de
inmunosupresion que genera el cancer. @

Mas recientemente se han desarrollado anticuerpos que inhiben los puntos de control inmunolégicos
(Ej. CTLA-4, o el eje PD-1/PD-L1). PD-1 es un receptor de superficie celular expresado principalmente
en células Ty algunas células B y mieloides. Su ligando, PD-L1, se encuentra en varias células, incluidas
las células tumorales y las células del microambiente tumoral. La interaccion entre PD-1 y PD-L1 lleva
a la inhibicion de la actividad de las células T, lo que permite que las células tumorales evadan la
respuesta inmunitaria.®

Los anticuerpos anti-PD-1 o anti-PD-L1 se unen al receptor PD-1 en las células T, bloqueando su
interaccion. Al bloquear esta via inhibidora, las células T se “reactivan”, recuperando su capacidad
para proliferar, secretar citoquinas y ejercer funciones citotdxicas antitumorales. El bloqueo de PD-1
a menudo se combina con otros tratamientos, como inhibidores de CTLA-4 o terapias dirigidas, para
potenciar la respuesta antitumoral ©.

Los farmacos pembrolizumab, nivolumab y atezolizumab son ejemplos de este tipo de tratamiento
que bloquea PD-1/PD-L1, siendo ipilimumab un inhibidor de CTLA-4. Han mostrado respuestas
duraderas y mejoras en la supervivencia global en multiples ensayos clinicos. En algunos casos, como
en melanoma o en cancer de pulmoén metastasico con alta expresién de PD-L1 se han convertido en el
estandar de la practica diaria.?

En resumen, son farmacos que han cambiado el panorama del tratamiento oncolégico en varios tipos
de cancer, ofreciendo opciones mas efectivas y menos téxicas en comparacion con los tratamientos
tradicionales. Sin embargo, la seleccion de pacientes, el manejo de efectos secundarios y el costo, son
aspectos que requieren atencion continua. Estos farmacos pueden causar toxicidades inmunomediadas,
que requieren un manejo cuidadoso, siendo esto de gran relevancia a la hora del manejo inter y multi
disciplinario de estos pacientes ©.
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El conocimiento actual de los diferentes rasgos del cancer (Hallmarks of Cancer) entendiendo por tales,
a las capacidades que va adquiriendo la célula tumoral para el crecimiento y desarrollo del cancer @,
han permitido ampliar el arsenal terapéutico contra el cancer. Dentro de estas nuevas estrategias,
contamos con el desarrollo de farmacos denominados inhibidores de punto de control inmune (ICls)
que desarrollan su actividad antitumoral interactuando en el microambiente tumoral. @

La interaccién entre la célula tumoral y el sistema inmune, representado por células presentadoras
de antigenos y linfocitos T citotoxicos se genera a través de la interaccion de receptores de HLA y
otros receptores de superficie celular, que determinan el envio de sefales estimuladoras e inhibitorias
sobre los linfocitos. En el cancer existe un desequilibrio a favor de sefiales inhibitorias que llevan a una
disminucion en la funcion linfocitaria. Las células presentadoras de antigeno interactian con la célula
tumoral mediante la unién de un receptor de superficie CTLA-4 y un ligando de la célula tumoral, lo
cual determina una inactivacion de la célula dendritica. A su vez otra interaccién conocida se produce
entre el receptor de muerte celular programada (PD1) presente en la membrana linfocitaria y su ligando
(PD-L1) presente en la superficie de la célula tumoral. De esta manera aquellos tumores que expresan
PD-L1 tienen la capacidad de inhibir el microambiente tumoral y “escapar” asi de la inmunovigilancia 'y
de la muerte tumoral. Los inhibidores de checkpoint inmunes impiden la interaccion entre PD1y PDL1,
permitiendo que los linfocitos vuelvan a ser reactivos y puedan de esa manera destruir al tumor.

Esta “desinhibicion” del sistema inmune mediada por ICls conlleva la posibilidad de aparicion de
efectos adversos, llamados efectos adversos inmuno relacionados (irAEs). Estos difieren de los clasicos
efectos adversos determinados por los tratamientos clasicos de quimioterapicos basados en agentes
citotdxicos asi como de terapias dirigidas contra receptores y/o vias de sefializacion celular. ©

El correcto reconocimiento de los efectos adversos inmuno relacionados, su graduacion segun la
severidad, el manejo y tratamiento precoz, tienen dos grandes consecuencias: por un lado un correcto
manejo sintomatico, una disminucién en la morbimortalidad y en un segundo término, definir si es posible
continuar con el tratamiento con ICls. Es asi que se podra continuar con los beneficios demostrados de
la misma, en relacion a sobrevida global, sobrevida libre de sintomas y de progresion. 49

Generalidades

Desde un punto de vista farmacoldgico, los ICls son anticuerpos monoclonales con antigenicidad baja,
determinando muy escasa reacciones de hipersensibilidad. Los efectos adversos de estos farmacos se
denominan inmuno relacionados o irAEs, determinados por la “desinhibicién linfocitaria”.

Son efectos en general precoces, que aparecen en los primeros dos a tres ciclos de inicio de los ICls
aunque es muy variable, predominando los efectos adversos leves grado I-ll propuestos por la CTCAE,
en general permitiendo la continuidad del uso de los inhibidores de punto de control inmune. ©

Los efectos adversos graves son poco frecuentes, menores a 5-10%, y con una tasa de fatalidad menor
al 1%. Estas cifras son similares a los clasicos efectos adversos de la quimioterapia convencional
con farmacos citotéxicos. La aparicidon de los irAEs se ha relacionado con una mejor respuesta a la
inmunoterapia con inhibidores de puntos de control, con mejores tasas de respuesta. La aparicion de
los irAEs podria considerarse un marcador o predictor de respuesta, sobre todo, la aparicion de vitiligo
en el contexto del tratamiento del Melanoma ya sea en adyuvancia en estadio Il asi como en contexto
metastasico estadio V. Tedricamente la aparicion de irAEs determinaria una mayor efectividad de la
inmunoterapia, por lo cual también desencadenaria la aparicién de irAEs mas frecuentes, aunque sigue
siendo un tema debatido.
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La aparicion de efectos adversos inmuno relacionados debidos al uso de inhibidores de punto de
control inmune se relacionan con tres grandes factores:

1- Tipo de ICI utilizado

Los agentes con mayor prevalencia de irAEs son los anti-CTLA4 (Ipilimumab y Tremelimumab) llegando
los mismos hasta aproximadamente 40% de los casos. En segundo lugar, los anti-PD-1 como
Pembrolizumab y Nivolumab que oscilan entre 10-15%; los PD-L1 como Atezolizumab oscilan entre
un 5-10%. Las terapias combinadas aumentan el riesgo de irAEs, llegando hasta un 70% la aparicion
de efectos adversos.

Los efectos adversos inmuno relacionados suelen ser hasta en un 90% de grado leve a moderado
(grado I-1l) y un 10-15% de grado severo (grado llI-IV). Estos ultimos en general requieren un tratamiento
intenso ademas de la suspension transitoria o definitiva de los ICls, y por tanto se pierden los beneficios
en la respuesta tumoral. Los efectos fatales, que determinan la muerte de los pacientes no supera 1%,
con terapias duales puede llegar al 1,5-2% ©9 (Tabla 1)

2- Inmunidad del paciente

La inmunidad previa, las patologias autoinmunes o inmunomediadas previas pueden incidir atento en
la respuesta a ICls como en la aparicion de irAEs.

3- Tipo tumoral (Inmunogenicidad tumoral)

Una caracteristica bastante particular de los ICls es que, a igual farmaco e iguales dosis € intervalos,
pueden determinar irAEs diferentes vinculados al tipo tumoral. Tipicamente la asociacion de Ipilimumab
como agente anti CTLA4 y Nivolumab como anti PD-1 en el contexto de Melanoma determinan la
aparicion frecuente de irAEs cutaneos. El Pembrolizumab monodroga, en el contexto del CBP
adenocarcinoma puede determinar la aparicion de Neumonitis, lo cual no suele suceder en otros
contextos tumorales.

A 3 e ente con 3 A4 A 3 o ente con 3 PD

Hipofisitis Neumonitis

Colitis Mialgias

Rash Hipotiroidismo

Prurito Artralgias
Vitiligo

Tabla 1. irAEs mas frecuentes segun farmaco

Sistemas u 6rganos comprometidos
a- Endocrinos
Son los efectos adversos mas frecuentes de los ICls y en todos los tipos tumorales.

La afeccion mas prevalente es la tiroidea, determinando un hipotiroidismo primario, con un patrén
similar a una tiroiditis de Hashimoto. Pueden presentar autoanticuerpos contra la glandula en un
porcentaje variable, pero debemos destacar que los irAEs no son vinculables a alteraciones de la
inmunidad humoral, al menos de forma predominante.

Es un efecto adverso que no requiere la suspensién del ICl, se maneja de igual manera que un
hipotiroidismo primario de otra causa. Se debera realizar la administracion de hormona tiroidea a
dosis habituales y con las consideraciones habituales de edad, patologia cardiovascular previa, etc.
Dado la frecuencia del mismo, se debe realizar de forma rutinaria cada tres meses un perfil tiroideo
durante el tratamiento con ICls. Suele ser un efecto adverso precoz, pero puede aparecer hasta 6-8
meses posterior al inicio del farmaco. ©® Es importante descartar en todos los casos un hipotiroidismo
secundario, se debera realizar dosificacion de ACTH y otras hormonas hipofisarias pues otro efecto
inmuno relacionado es la aparicién de hipofisitis, con inflamacién de la glandula pineal, pudiendo
asociar trastornos campimétricos y elementos de hipertensién endocraneana (HTEc). El hipertiroidismo
es menos frecuente, en general, transitorio y precede al hipotiroidismo.

La Diabetes Mellitus es otro efecto inmuno relacionado vinculado al uso de ICls. En general
debutan como una cetoacidosis diabética, con insulino requiriencia desde el inicio, destacandose
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la aparicion de autoanticuerpos contra islotes de Langerhans, anti-insulinas, entre otros, similar al
patrén inmunomediado de la diabetes mellitus tipo I. La solicitud de autoanticuerpos se realiza por lo
general con fines académicos, sin necesidad de monitorizacion y seguimiento con los mismos. Este
efecto adverso no es reversible, su tratamiento se basa en la inulina y se debe continuar el uso de los
inhibidores de punto de control.”®

b- Cutaneos

Son los segundos irAEs mas frecuentes, particularmente cuando los ICls se usan en el contexto
del melanoma. Los mas frecuentes son el exantema o rash, el prurito y el vitiligo, pudiendo también
aparecer alopecia.

Se debe destacar que esto se desprende de los estudios pivotales Keynote y CheckMate pero que
los efectos adversos inumorelacionados en vida real son diferentes, mas frecuentes que los descritos
inicialmente y que se agrupan en cuatro categorias ©

e Trastorno de los melanocitos
e Trastornos de la queratinizaciéon
e Dermatitis inflamatorias

e Dermatitis inmuno ampular

Por lo general son efectos adversos precoces, que aparecen en los primeros tres o cuatro meses (5to-
6to ciclo), y por lo general de grado leve a moderado (grado I-1l). ® Habitualmente se tratan con farmacos
de administracién tépica, sobre todo corticoides y no determinan la suspensién de la Inmunoterapia
con ICls. Se han reconocido sin embargo cuadros graves, con toxicidad de grado IlI-1V con la aparicion
de Sindrome de Stevens Jonhson, Necro Epidermdlisis Toxica (NET), que obligan a la internacion, y a
un tratamiento intensivo del irAE en base a corticoides sistémicos y/o inmunosupresores. La aparicion
de estados cuadros graves determina la suspension definitiva de la inmunoterapia. % Tabla 2.

Dermatitis Inflamatorias Dermatitis ampulares Trastornode la Trastornode la
queratinizacién pigmentacién

Exantema maculopapular Pénfigo ampular Enfermedad de Groover Vitiligo

Frecuente > 25% PD 1. 8% Con todos agentes
Precoz Tardio > 6 meses Sobretodo en Melanoma
Prurito Dermatitis herpetiforme Queratosis Actinica

Frecuente > 35%

Erupciones liquenoides
Frecuente PD-1
Tardio

Dermatosis Neutrofilicas
Sd Sweet . Ipilimumab
Tardio

Psoriasis

Tabla 2. Efectos cutaneos por irAEs

c- Digestivos

Son menos frecuentes, algunos pueden ser infusionales durante la administracién de la inmunoterapia,
tales como las nauseas y vomitos, estos en general son leves.

La colitis en general es leve, autolimitada, con buena respuesta al tratamiento sintomatico, y no
determina en general suspensiones de la Inmunoterapia. La colitis grave es infrecuente, y obliga al
tratamiento en base a glucocorticoides, junto con la suspensién de los ICls.

La hepatotoxicidad, es poco frecuente, en general leve, grado I-ll, con elevacion de las transaminasas,

sin patron colestasico. En un pequefio porcentaje de pacientes, menor al 0.5%, puede ocurrir la
aparicion de una insuficiencia hepatocitica aguda. ¢4
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d- Pulmonares

La neumonitis por ICI esta presente en un bajo porcentaje. Se presenta con disnea, tos seca, y puede
presentar distintos patrones tomograficos. Suele verse de forma casi exclusiva con el uso de inhibidores
de punto de control en el contexto del tratamiento del carcinoma broncopulmonar. @

e- Osteoarticulares

Son poco frecuentes, puede existir cuadros poliarticulares, sobre todo artralgia de pequefias
articulaciones, asi como poliartritis de pequefias y grandes articulaciones, no migratorias, con elementos
inflamatorios. Algunos cuadros se asemejan a la artritis reumatoide (AR) pero el patrén evolutivo, y
serologico es diferente. Presentan mejores respuestas al tratamiento, resoluciéon espontanea sin
deformidades y sin recaidas mayoritariamente.

f- Cardiovascular, Renal y Encefalico

Son poco frecuentes, en general severos y determinan la suspensién definitiva de la inmunoterapia. La
miocarditis es la causa mas frecuente de muerte relacionada a efectos adversos inmuno relacionados.

Tratamiento
Luego del reconocimiento de un irAEs se debera seguir una serie de pasos en su tratamiento:

1- Definir qué se trata de un irAE

2- Graduar el mismo segun la CTCAE (versién actual 2023)

3- Iniciar tratamiento de forma precoz

4- Definir suspensién definitiva o transitoria de la Inmunoterapia

5- Monitorizacion permanente

La piedra angular del tratamiento son los corticoides, durante el menor tiempo y con profilaxis de efectos
adversos relacionados a los corticoides. Las dosis habituales dependen del grado de severidad, del
parénquima comprometido y de la respuesta. Como regla general habitualmente los efectos adversos
inmuno relacionados grado lll-IV, se tratan con prednisona a dosis de 0,5 mg/Kg/dia, sumado a la
suspension del uso de los ICls. Posteriormente se valorara su reintroduccion de forma individualizada.
La neumonitis severa, el compromiso cardiovascular y encefalico, por lo general se acompana de una
suspension definitiva, asi como los efectos graves cutaneos. “12

La respuesta a los corticoides suele ser alta, con un grado elevado de cortico sensibilidad. En casos
refractarios a los mismos, y de forma extrapolada de otras enfermedades inmunomediadas se realiza
tratamiento de segunda linea en base a diferentes inmunosupresores.

El uso de glucocorticoides inicialmente fue un tema controvertido, pues se lo relacioné con peores
outcomes tumorales y con menores tasas de respuesta. Sin embargo, el uso de corticoides no afecta
el prondstico a largo plazo, ni disminuye la efectividad de la inmunoterapia. ('®
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¢Qué debemos saber sobre los inhibidores de los puntos de control inmunitarios?

Los farmacos inhibidores de los puntos de control inmunitarios (IPl), no estan exentos de reacciones no
deseadas, siendo los efectos adversos inmunomediados (irAEs) cutaneos, los principales en frecuencia.

Su presentacion es variada, desde dermatosis multiples (exantema, prurito, vitiligo y alopecia), hasta
toxicidades cutaneas de mayor gravedad pero menor frecuencia (SJS, NET, DRESS).

Es fundamental para el diagndstico y tratamiento de estas entidades un examen fisico exhaustivo y
una alta sospecha clinica, realizando un abordaje multidisciplinario que incluya a médicos internistas,
dermatdlogos y oncélogos.

Se ha visto que los farmacos anti-CTLA-4 inducen irAEs cutaneos con mas frecuencia que los anti-
PD-1/PD-L1 (50% vs 10-30% aproximadamente), estos son dosis dependientes y, generalmente,
ocurren mas temprano y en formas mas graves. La terapia combinada produce tasas mas altas de
toxicidad cuténea de cualquier grado. En un mismo paciente pueden ocurrir varios irAEs cutaneos y
hasta un 9% desarrolla irAEs multisistémicos. (2

¢Cudles son los efectos adversos cutaneos de los IP1?

Se clasifican en 6 grupos: dermatosis inflamatorias, dermatosis inmuno-ampollosas, alteraciones de
los queratinocitos, alteraciones de la pigmentacion, alteraciones del pelo y las ufias, y otras dermatosis
infrecuentes. De estos nos centraremos en las dermatosis inflamatorias y las inmuno-ampollosas.

a) Dermatosis inflamatorias

Son las manifestaciones mas frecuentes. Tabla 1.9

Exantema maculopapular

Prurito

Erupciones liquenoides

Erupciones eccematosas

Psoriasis
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Erupciones granulomatosas similares a sarcoidosis

Dermatosis neutrofilicas

Reacciones adversas cutaneas graves

Erupciones similares a conectivopatias

Tabla 1. Tipos de dermatosis inflamatorias.

Exantema maculopapular

Aparece en un 25% de los pacientes que reciben anti-CTLA-4 y en un 10-15% de los que reciben
anti-PD-1/PD-L1. Suele ser de caracter leve, habitualmente se presenta en forma precoz las primeras
2-6 semanas de tratamiento. La clinica es inespecifica, clasicamente se observa una erupcién tipo
maculopapular confluente y pruriginosa que afecta tronco y extremidades. El manejo se basa en
corticoides topicos y antihistaminicos. En formas refractarias puede requerir el uso de corticoides
sistémicos. (34

Puede preceder a otros cuadros cutaneos, por lo que requiere seguimiento. Es recomendable realizar
una biopsia cutanea en aquellos casos clinicamente atipicos, graves, persistentes o recurrentes. (/34

Prurito

Se presenta hasta en el 32% de los pacientes. Puede acompafar a otras dermatosis, preceder irAEs
mas graves o presentarse en forma aislada. Cuando es leve o intermitente se recomienda el uso de
corticoides topicos, antihistaminicos y emolientes. En casos donde es constante, de dificil control o
afecta la calidad de vida del paciente, se debe optar por otro tratamiento. En raras ocasiones requiere
la suspension del farmaco. 2

Psoriasis

Se trata de una enfermedad sistémica inflamatoria crénica, pruriginosa, de origen multifactorial y con
base genética. Se caracteriza por aparicién de placas eritroescamosas bien definidas que se sitlan
principalmente en rodillas, codos, cuero cabelludo y regién sacra; pero pueden aparecer en cualquier
area de la piel, articulaciones y ufias. Se trata de una enfermedad con una prevalencia del 3% de la
poblacién general, la cual afecta a ambos sexos y grupos etarios por igual. ©

Se han descrito casos de psoriasis de novo y exacerbaciones de psoriasis previa con el uso de los IPI,
principalmente los anti-PD-1. La latencia varia entre 1 y 8 meses, siendo la exacerbacion de psoriasis
previa mas precoz que su aparicion de novo. 34

La forma de presentacion mas frecuente es la psoriasis en placas, seguida de la palmo-plantar, pero
pueden combinarse varios subtipos y/o asociar artropatia psoriasica. (Imagen 1).

Imagen 1. Exacerbacion de psoriasis previa en paciente bajo tratamiento con anti-CTLA-4.

El diagnodstico de la enfermedad es clinico, principalmente por las caracteristicas de las placas y la
topografia de las mismas. Se puede apoyar el mismo, en la técnica de raspado metédico, que consiste
en el curetaje de una placa de psoriasis. Con esta técnica se ponen de manifiesto tres signos claves:
el signo de la vela de estearina (desprendimiento de escamas secas blanquecinas), el signo de la
membrana desplegable, (pelicula consistente, blanco pardusca y humeda) y el signo del rocio sangrante
(Signo de Auspitz) que consiste en un puntillado hemorragico. No requiere estudio histopatologico
confirmatorio. ®

La biopsia sera un recurso solo en caso de duda diagnéstica. La histologia suele ser la tipica de esta
dermatosis.
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En el caso de la psoriasis la gravedad esta determinada por la extension, segun score PASI (Psoriasis
Area and Severity Index) y la afectacion en la calidad de vida por la psoriasis (cuestionario DLQI). El
score PASI, permite evaluar la severidad segun el grado de eritema, infiltracion y descamacion de las
lesiones con relacién al porcentaje de area topografica comprometida. Si bien no hay acuerdo entre los
diversos autores respecto a los puntos de corte, los mas utilizados son: leve valor 0-5; moderado de
5-10y grave superior a 10. 7

b) Dermatosis inmuno-ampollosas

Este grupo estéa representado principalmente por el penfigoide ampolloso (PA), aunque también se han
comunicado casos aislados de dermatitis herpetiforme, dermatosis IgA lineal y pénfigo (Imagen 2).

ENFERMEDADES AMPOLLARES

PR
CONGENITAS ADQUIRIDAS

I | o I —
| INFECCIOSAS | INMUNOLOGICAS | M!‘I’ABOI.ICAS| MECANICAS

]
|

'AUTOINMUNES  FARMACOLOGICAS |

Imagen 2. Clasificacion de las enfermedades inmunoampollosas.

Penfigoide ampolloso

Se describe al Penfigoide Ampolloso (PA) como la dermatosis inmuno-ampollosa mas frecuente, con
una incidencia de entre 1 a 8%.

El desarrollo de PA se encuentra asociado en mayor frecuencia al tratamiento con PD-1/PD-L1 con
respecto a los anti-CTLA-4 (1,6,8,9). Se caracteriza por un prurito prodrémico que aparece en promedio
a las 18 semanas de inicio del farmaco, seguido de una erupcién bullosa que inicia entre las 24 y 39
semanas. Se destaca la latencia de la aparicién de los sintomas con respecto al inicio del farmaco. €89

El diagndstico del PA es de sospecha clinica y confirmacion histoldgica, mediante la biopsia de piel,
cuyas muestras se utilizan para el estudio histolégico e inmunolégico mediante inmunofluorescencia
directa (IFD).

Con respecto al pilar clinico, se caracteriza por la aparicién de lesiones inicialmente urticariformes
0 eccematosas muy pruriginosas sobre las cuales se forman ampollas tensas (Imagen 3). Se
localizan principalmente en tronco y extremidades, siendo infrecuente en cabeza y cuello.
La afectacion mucosa es rara, cuando se produce suele ser leve y limitada a la mucosa oral.
El signo de Nikolsky es negativo, a diferencia de las lesiones del grupo de los pénfigos.(o'
En ocasiones cursa exclusivamente con prurito intenso, y las Unicas lesiones apreciables son
excoriaciones, por lo que debe plantearse como diagnostico diferencial en pacientes con planteo inicial
de otras dermatosis con evolucién térpida. %17

Imagen 3. Penfigoide ampolloso secundario a tratamiento con Pembrolizumab.

Ante la sospecha diagnéstica de PA deben realizarse dos biopsias cutaneas. Una de ellas, se utilizara
para el estudio histolégico estandar, la toma bidpsica se hara de una lesion vesiculosa reciente. (Imagen

4). (101
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Imagen 4. A) Histologia. Ampolla subepidérmica con un infiltrado inflamatorio perivascular superficial mixto
con abundantes eosindfilos (H-E x 210). B) IFD. Depdsitos lineales de C3 en la membrana basal,
observados mediante inmunofluorescencia directa (x 200) en la piel de un paciente con penfigoide
ampolloso

Para el estudio de Inmunofluorescencia directa (IFD) se obtendra otra muestra de piel sana perilesional
o de piel inflamada, pero sin vesiculas ni ampollas. Caracteristicamente se observan depodsitos
lineales de IgG y C3 en la membrana basal (Imagen 4), aunque puede haber también depdsitos de
otras inmunoglobulinas, pero siempre de menor intensidad. Tipicamente los depdsitos de C3 son mas
intensos que los de IgG. En los pacientes tratados con IPI se ha visto que hasta en un 50% la IFD puede
ser negativa, a diferencia de otros PA.(1?

Ante un paciente con lesiones caracteristicas, al cual se ha logrado la confirmacion histopatoldgica, y
contamos con el antecedente del uso de IPI y una relacion temporal acorde, podemos llegar al planteo
de que estamos ante una irAEs (Imagen 5).
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Imagen 5. Razonamiento clinico ante un PA asociado a irAEs.

Respecto a la patogenia, se ha propuesto que pueda ser secundaria a una reactividad cruzada entre
antigenos cutaneos y antigenos tumorales, o bien al empeoramiento de un penfigoide preexistente
subclinico por estimulo inmunitario.™

En la tabla 2 se presentan las dermatosis inmuno-ampollosas que debemos tener en cuenta en el
diagnéstico diferencial del PA.

PENFIGO PARANEOPLASICO DERMATITIS HERPETIFORME DERMATOSIS IgA LINEAL

Aparicion de ampollas cutaneas intra- Prurito como sintoma mas precoz. Lesiones Erosiones multiformes, eritematosas
epidérmicas que puede asociar erosiones papulosas inflamatorias, eritematosas, que en placas, con presencia de ampollas
en las mucosas. evolucionan a vesiculas en los bordes de las | a tension o erosiones.

placas, y remeda a una erupcion herpética.

Tabla 2. Enfermedades inmuno-ampollosas como diferenciales del PA.
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¢Como establecemos la gravedad de los efectos adversos cutaneos?

El tratamiento de los efectos adversos cutaneos se encuentra determinado por su severidad. Para la
mayoria, se utiliza la clasificacién “Common Terminology Criteria for Adverse Events” (CTCAE) que
establece cuatro grados en funcion del area de superficie corporal afectada (tabla 3).(®

La misma se cred inicialmente para el eritema, pero se extrapola posteriormente al resto de los irAEs
cutaneos, con excepcioén de la psoriasis.

GRADO 1 Afectacion < 10% del ASC, con o sin sintomas (prurito, quemazon, tension)

GRADO 2 Afectacion entre el 10-30% del ASC, con o sin sintomas; limitacion para las AIVD

GRADO 3 Afectacion > 30% del ASC, con o sin sintomas; limitacion para las ABVD

GRADO 4 SSJ, NET, dermatitis ampollosa con afectacion > 30% del ASC y que necesita ingreso y atencion en cuidados intensivos

Tabla 3. Clasificacion de la gravedad de los irAES cutaneos segun la CTCAE.(12) Abreviaturas - ABVD:
actividades basicas de la vida diaria; AIVD: actividades instrumentales de la vida diaria; ASC: area de
superficie corporal; NET: necrdlisis epidérmica toxica; SSJ: sindrome de Stevens-Johnson.

¢Cual es el manejo clinico?

El tratamiento de los irAEs cutaneos se sustenta en lo establecido por la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN).

El manejo clinico en la mayoria de los irAEs (con excepcion de la psoriasis) se basa en los corticoides,
estos representan la piedra angular del tratamiento. Se indican de forma topica en las reacciones
leves y de forma sistémica en los pacientes con reacciones adversas cutaneas moderadas o graves.
En los casos graves que no tienen respuesta a los corticoides intravenosos, se pueden asociar
inmunoglobulinas o rituximab (Imagen 6). ™

- Mantener inmunoterapia.

Leve
Grado | - Corticoides tépicos de alta potencia.
-» Mantener inmunoterapia hasta que se
Moderado reduzca a Gl 0 menos.
Grado ll _
-> Corticoides sistémicos.
> Suspender inmunoterapia -
Severo permanentemente.
el - Corticoides sistémicos.
Amenazante -> Si luego de 3 dias no mejora, considerar |
Grado IV Rituximab y/o Inmunoglobulinas. .

Imagen 6. Manejo clinico segun gravedad

En cuanto al tratamiento de la psoriasis, la conducta no esta estandarizada a diferencia de otros irAEs.
Debera ser individualizado en cada paciente, se tendra que tomar en cuenta, por un lado, la severidad
del efecto adverso y por el otro, la respuesta de la enfermedad de base al farmaco. La severidad del
irAEs en la psoriasis, se sustenta en scores especificos (PASI / DLQ 1). Cuando el paciente desarrolla
psoriasis, si tiene un PASI o un DLQI menor a 10 se prefiere tratamiento con glucocorticoides y
calcipotriol tépico, si evoluciona mal o se presenta con una PASI o DLQ 1 mayor a 10, la primera linea
de tratamiento es la fototerapia y los retinoides orales. Como alternativa de segunda linea se cuenta
con metotrexato o farmacos bioldgicos (Imagen 7).74
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Imagen 7. Manejo terapéutico de la Psoriasis

Con respecto al penfigoide ampolloso, el tratamiento esta determinado por su gravedad. En una
minoria de los pacientes puede ser controlado con corticoides tépicos y antihistaminicos via oral,
pero la mayoria son formas graves y requieren corticoides sistémicos. En muchos casos es necesario
asociar otros farmacos (rituximab, inmunoglobulinas) y en la mitad o mas es necesario suspender el
farmaco IPI y mantener corticoides sistémicos a dosis bajas. El cuadro puede volverse persistente o
recurrente, pudiendo prolongarse durante meses tras la suspension. ¢

Conclusiones

Los efectos adversos cutaneos son los mas frecuentes, predominan reacciones leves como el prurito,
el exantema maculopapular y la erupcion liquenoide, aunque pueden presentarse con menor frecuencia
casos de mayor gravedad por lo que es importante realizar un diagndstico precoz y un tratamiento
oportuno. El abordaje debe ser multidisciplinario, el manejo de estos pacientes dependera de la
manifestacién cutanea que presenten y la gravedad de la misma.
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La inmunoterapia en pacientes con cancer ha demostrado ser una terapia efectiva disminuyendo el
crecimiento de tumores y mejorando la supervivencia en pacientes oncoldgicos, incluso a largo plazo.
Sin embargo, estos tratamientos pueden desarrollar efectos adversos especificos secundarios a la
estimulacion de la respuesta inmune, pudiendo afectar a cualquier érgano.

¢Pueden los inhibidores de los puntos de control inmunitario afectar al pulmon?

Si, segun lo reportado existen multiples farmacos capaces de generar neumotoxicidad, se describen
al dia de la fecha 1.663 farmacos neumotoxicos, siendo los inhibidores de punto de control inmunitario
(IP1) uno de estos.

La principal afectacién pulmonar de los IPI es a nivel del intersticio (neumonitis), pero también se
puede comprometer la via aérea, los vasos, la pleura y el sistema neuromuscular. ™ La neumonitis se
define como una inflamacién focal o difusa a nivel del parénquima pulmonar, siendo una complicacién
poco frecuente pero potencialmente grave. Su diagndstico es de exclusion, y es necesario un abordaje
multidisciplinario para su diagnostico y posterior tratamiento.

¢Qué caracteristicas presenta la neumonitis por IP1?

La incidencia de neumonitis por Pembrolizumab oscila entre un 1-20% de los casos.!” Se evidencio que
existe una mayor prevalencia en pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP),
siendo casi dos veces mas frecuente con farmacos inhibidores del ligando de muerte celular programada
(PD-1/L1) que con inhibidores del antigeno de linfocitos T citotéxicos (CTLA)-4. @ Especificamente,
se describe mayor frecuencia y mayor gravedad en neumonitis secundaria a Pembrolizumab en
comparacién con otros IPI tales como el Nivolumab o Atezolizumab.®?

Como sucede en la mayoria de las toxicidades, y varios estudios lo han demostrado, existe mayor
incidencia de toxicidad pulmonar en pacientes que reciben inmunoterapia combinada, en comparacién
con monoterapia. Este hecho queda demostrado por Von ltzstein et al quienes observaron que la
incidencia de neumonitis por inmunoterapia en monoterapia con un anti-CTLA-4 es de 1%, siendo
para anti PD1/PDL-1 un 2.7%, para la terapia combinada esta cifra asciende a 10%.© Otro estudio
multicéntrico realizado por Naidoo et al observé que de un total de 915 pacientes con anti-PD1/PDL1 en
monoterapia o en combinacién con anti-CTLA-4, un 5% desarrollaron neumonitis; siendo la incidencia
mayor en los que recibieron terapia combinada en comparacion con los que recibieron un solo farmaco
(10% vs. 3%). )
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¢Existen factores de riesgo para el desarrollo de neumonitis por IPI?

Aparte de la terapia combinada, se describen otros factores de riesgo asociados como: el tabaquismo,
las enfermedades pulmonares subyacentes (enfermedad pulmonar intersticial pulmonar o la EPOC),
CPCNP, la radioterapia toracica previa y el estado funcional del paciente. @

¢Cual es la presentacion clinica y qué se debe realizar ante la sospecha de
neumonitis por inmunoterapia?

La neumonitis puede ser asintomatica, o presentarse con sintomas respiratorios clasicos como disnea,
tos, insuficiencia respiratoria, fiebre y dolor toracico. No existe ningin signo o sintoma patognomaonico
para el diagnéstico. El tiempo de aparicion entre el inicio del farmaco y los sintomas varia entre 5y 12
semanas, siendo este el periodo mas corto para pacientes con CPCNP (entre 2 y 7 semanas). @

Frente a la sospecha de neumonitis por inmunoterapia, en primer lugar, se debe descartar tanto la
etiologia infecciosa como la progresion de la neoplasia. @ Es importante realizar una historia clinica
completa con antecedentes exposicionales y farmacoldgicos, estudios de imagen, examenes de
laboratorio y estudios microbiol6gicos. En caso de ser necesario, se debera completar la valoracion
con fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar y biopsia transbronquial.® (Figura 1)

SOSPECHA DE TOXICIDAD POR FARMACO

HISTORIA CLINICA

Historia farmacologica
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Ecocardiograma

Fibrobroncoscopia
con LBA y biopsia

Diagnéstico de Forma de
exclusién presentacion

Retirar farmaco
Valorar evolucién

Figura 1. Algoritmo diagndstico. ©

La tomografia de térax juega un rol preponderante para el diagndstico, evidenciando diferentes
patrones, aunque ninguno es especifico de esta entidad. (2) Dentro de los patrones tomograficos se
podra encontrar: neumonia organizada (NOC), opacidades en vidrio deslustrado, patrén de neumonia
intersticial usual, neumonitis por hipersensibilidad, neumonia intersticial no especifica (NINE), entre
otros.®
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Figura 2. Patrones tomograficos. A izquierda opacidades en vidrio deslustrado. Al centro patron de neumonia
intersticial usual. A derecha micronddulos y vidrio deslustrado

En un estudio realizado por Nishino et al que incluy6é 170 pacientes con melanoma, CBP o linfomas
tratados con Nevolimumab, se evidenciaron 20 pacientes que desarrollaron neumonitis. El patron
imagenologico predominante fue NOC (65%), seguido de NINE (3%), neumonitis por hipersensibilidad
(1%) y NIA/SDRA (neumonia intersticial aguda/sindrome de distrés respiratorio del adulto) (1%). ©

¢Cual es el manejo de la neumonitis secundaria a IPI? ;Debemos suspender el
tratamiento?

La neumonitis secundaria a inmunoterapia se puede clasificar en cuatro grados dependiendo de la
clinicay la afectacién imagenoldgica, lo cual resulta de utilidad en vistas a definir la conducta terapéutica.

Grado 1: corresponde a aquellos pacientes asintomaticos con compromiso de un Iébulo pulmonar o
menos del 25% del parénquima pulmonar.

Grado 2: pacientes con sintomas leves o0 moderados.
Grado 3-4: pacientes con sintomas severos con requerimiento de oxigenoterapia ©.

En cuanto al tratamiento, en aquellos pacientes con neumonitis grado 1, se debe considerar suspender
la inmunoterapia y monitorizar los sintomas durante 48-72 horas. En pacientes del grupo 2, 3y 4 esta
indicado la suspension del farmaco, valoracién en conjunto con equipo de neumologia y considerar
la necesidad de hospitalizacion. @ El tratamiento se basa en antibioticoterapia de amplio espectro y
corticoides sistémicos (prednisona o bolos de metilprednisolona). En aquellos pacientes que luego de
48-72 horas, no presentan una evolucién favorable se puede realizar tratamiento en base Micofenolato
de mofetilo, algunos autores recomiendan un anti-TNF de tener disponibilidad. @ (Figura 3)
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Figura 3. Grados de neumonitis. Algoritmo terapéutico.




~

Semana Médica Hospital Maciel 2022

S Unidad Académica Médica “1” y Médica “3”

Conclusiones

La neumonitis secundaria a inmunoterapia es una complicaciéon poco frecuente, pero de potencial
gravedad. Para su abordaje es necesario un equipo multidisciplinario formado por médicos internistas,
neumologos y oncologos. Su forma de presentacion es heterogénea, y su diagnoéstico es de exclusion,
siendo de fundamental importancia descartar diagnosticos diferenciales tales como un cuadro
infeccioso o la propia progresion de la enfermedad de base.
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¢Gomo se define y que comprende la Neurotoxicidad por los inhibidores de los puntos
de control inmunitarios (inhibidores Check Points)?

Se entiende por neurotoxicidad asociada a farmacos inhibidores de los puntos de control inmunitarios
(IP1) a los efectos adversos inmuno relacionados (irAEs) que se generan sobre el sistema nervioso."

Este concepto, engloba a los irAEs tanto a nivel del sistema nervioso central (SNC), como sobre el
sistema nervioso periférico (SNP). Dentro del primer grupo se destacan: encefalitis limbica, vasculitis
del SNC, meningitis aséptica, mielitis transversa y “sindrome esclerosis like”. Dentro del segundo
grupo, estan descritos: miositis, miastenia gravis, sindrome de Guillain Barré y neuropatia periférica. @
Figura 1.
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Figura 1. Principales irAEs neurolégicos.
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¢Qué caracteristicas relevantes tienen estas complicaciones?

Incidencia: La neurotoxicidad por IPI, tiene una baja incidencia, en torno del 1-6% . Sin embargo, la
misma se encuentra en ascenso, debido al uso cada vez mas difundido y al aumento de la sobrevida
en los pacientes.®

Los desordenes neuromusculares son la forma mas frecuente reportada de irAEs neurolégicos (5,5%
del total de irAEs), siendo la miositis la mas prevalente. En contraste, el compromiso del SNC es mucho
menos frecuente (0,5% del total de irAEs), siendo la encefalitis, la presentacion mas importante dentro
de este grupo, tanto por frecuencia como por gravedad. @

Clinica polimorfa: Como se mencioné previamente, se puede ver afectado tanto el SNC como el
SNP, determinando una clinica francamente heterogénea e inespecifica. Esto, lleva a un diagnéstico en
general tardio, requiriendo un alto indice de sospecha. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son
la cefalea y la neuropatia periférica ©@.

Importante morbimortalidad: La neurotoxicidad por IPI tiene una gran tasa de morbilidad, siendo
causante de secuelas irreversibles e invalidantes, generando un gran deterioro en la calidad de
vida en estos pacientes. La encefalitis es uno de los irAEs (junto con la miocarditis) que presentan
mayor mortalidad. A su vez, el riesgo de presentacion es mayor en caso de terapias combinadas en
comparacién con la monoterapia.

¢ Existe latencia entre la exposicion al farmaco y la aparicion de los sintomas?

Existe latencia y es variable, desarrollandose la mayoria de las complicaciones entre los primeros 4 a
6 meses de tratamiento.”) Pese a esto, reportes de casos indican que en algunos pacientes pueden
aparecer sintomas a los 4 dias de iniciado el tratamiento.®

La toxicidad de inicio tardio, definida como aquella que aparece luego de 1 afio de la administracién
de la Ultima dosis del farmaco, obliga a replantear diagnostico, dada su baja frecuencia. " La miastenia
gravis, es la entidad con la media de inicio mas rapido (29 dias), y una presentacion fulminante, en
especial si asocia compromiso miocardico 3.

Como se menciond previamente existen multiples irAEs a nivel del sistema nervioso, en esta oportunidad

abordaremos a la encefalitis, dado que es una manifestaciéon poco frecuente pero sumamente grave,
siendo muy importante su reconocimiento precoz y tratamiento oportuno.

¢Qué se entiende por encefalitis y como las clasificamos?

Encefalitis es la inflamacion difusa del parénquima encefalico, pudiendo deberse a distintas etiologias,
que podemos agrupar para su mejor entendimiento en dos grandes categorias: infecciosas y no

infecciosas. @ (Figura 2).

e e

Figura 2. Etiologia de la encefalitis
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¢Como se caracteriza la encefalitis por IPI?

El diagnéstico de encefalitis inmunomediada por IPIs debe ser un diagndéstico de exclusion, por lo
cual se deben descartar exhaustivamente los diagndsticos diferenciales de la misma. La encefalitis
inmunomediada por IPI, afecta al 0,1 %-0,2 % de los pacientes.

Presenta una evolucion subaguda, una latencia media de 65 dias, siendo descrita desde 4 dias hasta
18 meses post exposicién del farmaco. Su presentacion clinica puede ser mediante: crisis epilépticas,
confusion mental, pérdida de la memoria a corto plazo, sintomas neuropsiquiatricos (alucinaciones,
depresion, trastornos del animo y del suefo).

Su sospecha esta basada en la presencia de un farmaco imputable con una relacién temporal al inicio
de los sintomas. ' (Figura 3)

| Encefalitis
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Figura 3. Diagndstico de encefalitis limbica por IPI

¢Guales son los diagndsticos diferenciales de encefalitis por IP1?

Las causas infecciosas siempre se deben descartar, por lo cual, el estudio del LCR por técnica de
puncion lumbar es mandatorio en estos pacientes. Se debera solicitar estudio bacteriolégico para
inespecificos, especificos, hongos y panel viral (dado que ocurren en pacientes inmunocomprometidos
debido a la propia enfermedad neoplésica y por los IPI).

Durante los Ultimos afios, un nimero considerable de sindromes asociados a auto-anticuerpos que
afectan al SNC han sido descritos. Algunos de ellos se han denominado “sindromes paraneoplasicos
neuroldgicos” (SPN) por su estrecha relacion con el debut o con la progresién de enfermedades
neoplasicas. A pesar de los grandes avances en su caracterizacién clinica, existen muchos casos
de encefalitis seronegativas en las que no es posible identificar un tipo especifico de anticuerpo
onconeural, siendo muy probable la presencia de auto-anticuerpos aun no conocidos y mecanismos
patogénicos aun no aclarados. @

En los SPN, existen proteinas intracelulares antigénicas relacionadas con el tumor (Yo, Hu, Ma2, Ri, CV2
y SOX-1) que también son expresadas por neuronas, por lo que la respuesta inmune se desencadenara
no sélo contra el tumor, sino también contra las células donde los antigenos diana estan presentes. Los
anticuerpos mas frecuentemente asociados a los SPN son los Anti-Hu y los anti-Yo. @9

Existe un lapso desde el inicio de una respuesta inmunitaria hasta el dafio de un ndmero significativo
de neuronas, por lo que la clinica suele ser de expresién subagudo y suele simular enfermedades
neurodegenerativas como las demencias, trastornos motores, ataxias esporadicas y parkinsonismos
atipicos.?®

Globalmente, los sindromes clinicos mas prevalentes dentro de lo paraneoplasico son la encefalitis
limbica (EL) y la degeneracién cerebelosa. La EL se caracteriza por el desarrollo subagudo de
convulsiones, confusién, pérdida de la memoria a corto plazo y sintomas psiquiatricos que aparecen
como consecuencia de la afectacién del sistema limbico, aunque los pacientes también pueden
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desarrollar trastornos del estado de animo o del suefio, alucinaciones o depresion, que pueden simular
una enfermedad psiquiatrica. @

Las encefalitis autoinmunes, se definen como sindromes subagudos que ocurren en pacientes jévenes
predominantemente de sexo femenino, clinicamente estan caracterizados por déficit de memoria,
estado mental alterado y sintomas psiquiatricos. Las convulsiones son una manifestacién comun y
son caracteristicamente resistentes a los tratamientos anticonvulsivos.?7) La mayoria de las encefalitis
autoinmunes estan relacionados con anticuerpos contra proteinas de superficie neuronal, siendo los
mas frecuentes anti-NMDAR (N-metil-d-aspartato) y anti-LGI1 en adultos. A diferencia de los SPN,
estos autoanticuerpos parecen tener un papel patogénico directo en las encefalitis autoinmunes, lo que
puede explicar por qué la respuesta a los esteroides y la inmunoterapia dirigidas a eliminar anticuerpos
o agotar las células B productoras de anticuerpos, suele ser satisfactoria. @7

¢Qué estudios debemos solicitar ante la sospecha de una encefalitis por IP1?

El estudio del LCR es mandatorio en estos pacientes ya sea para descartar diagnésticos diferenciales,
asi como también se puede encontrar elementos orientadores a encefalitis por IPI. Estos ultimos son: la
presencia de alteraciones infamatorias inespecificas, pleocitosis e hiperproteinorraquia, como también
bandas oligoclonales.

Se han informado niveles altos de adenosina desaminasa (ADA) como hallazgo de utilidad para el
diagnéstico de toxicidad del SNC relacionada con IPI. @

La RNM de craneo puede revelar hallazgos sugestivos de encefalitis, tales como sefiales hiperintensas de
los I6bulos temporales mediales o el cerebelo en imagenes ponderadas en T2 o FLAIR, correspondientes
a zonas de infiltrados inflamatorios.

Elelectroencefalograma muestra actividad epileptiforme en alrededor del 35% de los casos de encefalitis
inmunomediadas, aunque no existe un patrén especifico 2

Se debera realizar el estudio de anticuerpos en el LCR, siendo algunos de ellos orientadores de
encefalitis por IPI. Los Anticuerpos onco-neuronales especificos son: anti-Ma2 es el anticuerpo mas
frecuentemente encontrado (15%), seguido de anti-Hu (8%), anti-GAD (5%), anti-NMDAR (3%), anti-
CASPR2 (1,7%). ®

En conclusion, es extremadamente dificil en la practica clinica realizar el diagndstico de encefalitis por
IPI. Uno de los diagnésticos diferenciales mas desafiantes es la encefalitis paraneoplasica, dado que
son pacientes con una neoplasia en curso, a los que se los empez6 a tratar con un IPIl. De hecho, en
ocasiones sus presentaciones pueden ser tan similares que no solo comparten la clinica, sino también
autoanticuerpos (Ma2 también se observa en las causas paraneoplasicas). Se debe tener en cuenta,
que siempre que exista un farmaco imputable (IPl) con una latencia acorde, se debera sospechar la
encefalitis por el farmaco.

¢La aparicion de una encefalitis es indicacion absoluta de la suspension de dicho
tratamiento?

Se trata de una complicacién con una mortalidad significativa, que en el caso de la encefalitis por IPl es
en torno al 13% por lo que se debera suspender el tratamiento en todos los casos. @®

El tratamiento se basa en la severidad de los sintomas ©9. Se divide en 4 grupos:

e Sintomas leves: sin limitacion para actividades instrumentales

e Sintomas moderados: limitacion para actividades instrumentales

e Sintomas severos: limitacion en actividades basicas de la vida diaria

* Riesgo de vida

Basados en la severidad de los sintomas, se debera optar por distintas conductas terapéuticas. De
presentar sintomas leves, el pilar fundamental es la suspensién de la inmunoterapia. En pacientes

que presenten sintomas moderados, se debera ademas suspender el tratamiento y realizar bolos de
metilprednisolona. @89

En los casos de sintomas severos o riesgo de vida, se suspendera permanentemente la inmunoterapia
y se realizara bolos de metilprednisolona, se debera asociar inmunoglobulinas o recambios

plasmaticos. ®9 (Figura 4)
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Figura 4. Tratamiento de encefalitis por IPI basado en gravedad.(9)

Conclusiones

Los irAEs tienen una incidencia en ascenso, debido a su mayor disponibilidad y a la prolongacion de

la

expectativa de vida de quienes los utilizan. Son un verdadero reto diagndstico, dado que asientan

en pacientes que presentan multiples complicaciones cuyas etiologias pueden ser mdltiples y muchas
veces requieren tratamientos diametralmente opuestos.

Dentro de estas etiologias destacamos: la presencia de otros farmacos en pacientes sometidos a

la

polifarmacia, las alteraciones del medio interno u hormonales, infecciones o incluso la progresion

de la misma enfermedad. Todo esto, tiene como consecuencia que el diagndstico precoz sea dificil,
pudiendo determinar secuelas irreversibles e incluso la muerte 9.

De lo anterior deriva la importancia de tener una alta tasa de sospecha de estas patologias, para poder
realizar un diagnostico precoz y un tratamiento oportuno.
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¢Qué sabemos acerca de los efectos adversos reumatoldgicos secundarios a
inhibidores de Check Point (IP1)?

Son poco frecuentes, su incidencia oscila entre el 1,5% y el 22 %, suelen aparecer en los primeros 3 a
6 meses luego de iniciado el tratamiento.™

Existen factores de riesgo para presentarlos, a saber:

e Enfermedades reumatoldgicas (artritis reumatoidea y artritis psoridsica) y/o enfermedades
autoinmunes previas

¢ Antecedentes familiares de primer grado con enfermedades autoinmunes

e Terapias combinadas (anti-PD-1/PDL-1 con CTLA4)

e Mayor riesgo con uso de inhibidores PD-1/PDL-1 que con inhibidores CTLA4.
Los efectos adversos inmunes mas frecuentes son: la artritis (32%), artralgias y/o mialgias (16.9%)

y la polimialgia reumatica (12%). Dentro de los efectos adversos raros encontramos las miopatia
inflamatoria (7.6%) y otras enfermedades autoinmunes sistémicas. @ (Tabla 1)

Frecuentes Raros o poco frecuentes

Artritis Miopatia inflamatoria
Artralgia/mialgia Sindrome de Sjorgren
Polimialgia reumatica Vasculitis

LES

Sarcoidosis

Tabla 1. Manifestaciones clinicas reumatoldgicas de los ICP.
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Antes de iniciar estos farmacos es necesario realizar una correcta anamnesis que incluya antecedentes
familiares y personales de enfermedades autoinmune sistémicas y tipo de terapia utilizada, a fin de
catalogar el riesgo que presenta el paciente de tener un efecto adverso inmunomediado. En aquellos
pacientes que se evidencien factores de riesgo se deberan hacer controles mas estrechos.

La artritis, el efecto adverso mas frecuente, se puede presentar con diversos fenotipos clinicos, los
mismos los podemos dividir en:

1- Poliartritis simétrica, el fenotipo mas frecuente, su presentacion clinica es similar a una artritis
reumatoidea, con compromiso predominante de pequefas articulaciones, sobre todo a nivel de
metacarpofalangicas e interfalangicas proximales. El tiempo habitual de aparicion es de 6 a 8
semanas posterior al inicio del farmaco.

2- Sindrome simil polimialgia reumatica (polimialgia reumatica-like) con compromiso de cintura
escapular y pelviana.

3- Oligoartritis, simil artritis psoriasica (con o sin lesiones cutaneas y de faneras).

Cualquiera de ellas puede presentarse con distinta magnitud y es el grado de severidad lo que determina
el manejo posterior.

En la practica clinica podemos encontrarnos con 4 escenarios distintos: pacientes sin antecedente
familiar ni personal de patologia autoinmune sistémica, pacientes con antecedentes familiares
de enfermedad autoinmune, pacientes con autoanticuerpos positivos pero sin clinica sugestiva de
enfermedad autoinmune y pacientes con una patologia autoinmune establecida.

Cada uno de estos escenarios tiene un riesgo distinto de desarrollar un efecto adverso inmune y debe
evaluarse individualmente.

Como se ha mencionado previamente los pacientes con antecedentes familiares de primer grado con
diagndstico de enfermedad reumatoldgica tienen un riesgo aumentado de presentar éstos efectos
adversos posteriores al inicio de IPI. @

En cuanto a pacientes que presentan auto-anticuerpos positivos tales como anti péptido citrulinado,
anticuerpos anti-nucleo citoplasma, anti-Ro y/o factor reumatoideo, existen trabajos que constatan
que presentan mayor riesgo de desarrollar una enfermedad autoinmune sistémica luego del uso de la
inmunoterapia. Pese a esto aun es discutido y cada vez mas desestimado por expertos en el tema la
solicitud de autoanticuerpos previo al inicio de la inmunoterapia. @

Los pacientes con artritis reumatoide diagnosticada previo al tratamiento tienen una probabilidad
estimada del 40% de presentar un empuje articular post inicio de la inmunoterapia.

Ante un paciente con IPI que desarrolla artritis ;Que diagndsticos diferenciales
debemos considerar?

En primera instancia debemos tener en cuenta el tiempo de evolucién, lo cual nos guiara al diagnéstico
(Figura 1). En aquellos pacientes que se presenten con un cuadro de evolucion mas aguda se
debera descartar causas infecciosas, principalmente virales, y se debera solicitar las serologias
correspondientes.

Las artritis microcristalinas se podran plantear sobre todo en aquellos con compromiso monoarticular
y/o con afectacion de primer dedo, cabe destacar que los procesos neoplasicos hemato-oncolégicos
también se asocian a hiperuricemia. La artritis psoriasica se sospechara en quienes presenten afectacion
de las articulaciones interfalangicas distales y/o asocien compromiso cutaneo.

En cuanto a las enfermedades autoinmunes sistémicas como el LES o Sjogren, se sospechara ante la
presencia de otros compromisos en el balance autoinmune orientadores, tales como sindrome seco,
compromiso cutaneo, ulceras orales, entre otros.

En el caso de la AR se sospechara ante la presencia de una artropatia inflamatoria de grandes,
pequefias y medianas articulaciones, con compromiso articular predominante en el balance lesional y
rigidez matinal. Se podran realizar radiografias con el fin de valorar la presencia de erosiones o en fases
mas precoces la presencia de sinivitis en la ecografia doppler articular. Sera importante la solicitud de
anticuerpos especificos.

Por ultimo, la artritis paraneoplasica es un diagndstico diferencial planteable en todas las situaciones
clinicas y de dificil exclusion ya que no se cuenta con estudios especificos. (Figura 1)
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Sindrome

Poliarticular

Inicio EAS Artritis viricas Inflamatoria No inflamatoria

Figura 1. Algoritmo etioldgico del sindrome poliarticular

Ante un paciente con IPI que desarrolla artritis ;Que paraclinica solicitaria?
La presentacion clinica, los antecedentes y el balance lesional del paciente guiara los estudios a solicitar.

De existir sospecha de un efecto adverso reumatolégico secundario a inmunoterapia deberan solicitarse
marcadores serolégicos y pruebas complementarias que ayuden a realizar un diagnostico precoz y
descartar diagnésticos diferenciales.

Se deberan pedir reactantes de fase aguda como la velocidad de eritrosedimentacion (VES) y a proteina
C reactiva (PCR) en vistas a valorar niveles de inflamacion sistémica que son de utilidad, no solo al
momento del diagnéstico, sino para control evolutivo.

Se solicitaran auto-anticuerpos como: factor reumatoideo (FR), anti péptido citrulinado (antiCCP) y
antinucleocitoplasma (ANA), los cuales pueden ayudar a definir el prondstico, el tratamiento y el riesgo
de recaida. La radiografia y eventualmente ecografia Doppler de las articulaciones afectadas valoran
erosiones o sinovitis, el tipo y la severidad del compromiso. Estudios como uricemia y serologias virales
se emplean para descartar diagnosticos diferenciales.

Una vez realizado el diagnéstico de artritis secundaria a IPI, ;en qué nos basamos
para guiar el tratamiento?

El tratamiento va a estar supeditado a la severidad del cuadro, se valoraran nimero de articulaciones
comprometidas y grado de limitacién en actividades. A fines practicos se pueden dividir en 3 diferentes
grados de severidad como lo muestra la figura 2.

GRADO 2
Dolor leve con inflamacién Dolor moderado con Dolor severo con inflamacién
articular o eritema. inflamacion articular o articular, dafio articular
eritema; limita las actividades irreversible, limita la
cotidianas. autonomia.

Figura 2. Grado de severidad de la artritis




Semana Médica Hospital Maciel 2022
NS Unidad Académica Médica “1” y Médica “3”

¢Cual es el tratamiento? ;Se debe suspender la inmunoterapia?

Las artritis de grupo 1 se pueden manejar inicialmente con anti inflamatorios no esteroideos y
manteniendo la inmunoterapia combinada. En casos seleccionados (oligo o monoartritis se puede
plantear el tratamiento con corticoides intraarticulares).(4)

En artritis del grupo 2, se debe evaluar la suspension de IPI y realizar tratamiento con corticoides
sistémicos.

En las artritis del grupo 3, se debe suspender la inmunoterapia y se debe administrar tratamiento
con corticoides sistémicos a altas dosis (prednisona 1 mg/kg/dia o incluso iniciar con bolos de
metilprednisolona) el cual se debe mantener minimo 2 semanas para luego descender progresivamente.

En caso de no mejorar se puede plantear el uso de farmacos modificadores de la enfermedad, tanto
metotrexate, hidroxicloroquina o azatioprina como tratamientos dirigidos (terapias biolégicas) @ Figura
3.

Mantener inmunoterapia
Leve ———— | AINE

Considerar corticoides intra-articulares

Moderado ——— |Evaluar mantenmiento de inmunoterapia
Prednisona 0.5 mg/kg/dia por 2-3 semanas

Suspender nmunoterapia
Severo —— | prednisona 1 mg/kg/dia o metiprednisolona
Si no mejora FAME

Figura 3. Grados de artritis y su correlacion con el tratamiento.

¢Qué evolucion presentan estos pacientes?

La respuesta y evolucién posterior es variable, en el 52% de los pacientes la artritis se autolimita. En
un 25% de los pacientes se pueden presentar brotes intermitentes y en un 23% la artritis puede ser
persistente. Se debera monitorizar la respuesta al tratamiento con la clinica y con reactantes de fase
aguda cada 4-6 semanas.

Dentro de los efectos reumatoldgicos graves pero infrecuentes destacamos a la
miopatia inflamatoria ;Cuando debemos sospecharla?

La miopatia inflamatoria es un efecto adverso poco frecuente (7,6%) pero su importancia radica en que
puede llegar a ser muy grave de no reconocerse precozmente, presentando una alta mortalidad.

Se presenta mas frecuentemente en pacientes con miopatias inflamatorias previas.®

Es mas habitual que ocurra frente al uso de inhibidores PD1/PDL1 o con la combinacion PD1/PDL1
con CTLAA4.

El sintoma principal es la debilidad muscular proximal que puede asociar mialgias. Caracteristicamente
tiene un inicio agudo, se presenta habitualmente dentro de los primeros dos meses de iniciado el
farmaco. Los auto-anticuerpos especificos de miositis suelen ser negativos.®®

En cuanto al diagndstico, al igual que en la artritis, siempre deben ser descartados diagndsticos
diferenciales (tales como causas paraneoplasicas, autoinmunes, infecciosas, farmacolégicas). De
ser posible se recomienda realizar biopsia muscular. Si bien existen pocos reportes en la literatura,
algunos estudios han encontrado en técnicas de inmunohistoquimica la presencia de un infiltrado
linfoplasmocitario CD4 + y CD68 + que apoya al diagndstico de miositis por uso de ICP. 78
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¢Qué asociaciones lesionales pueden presentar la miositis por IPI?

Las dos asociaciones mas importantes que puede presentar la miositis por IPl es con miocarditis y
miastenia gravis. Esta superposiciéon es extremadamente infrecuente, de hecho, es del 3% del total
de las miositis por IPI. Para recordarlo hacemos referencia a las 3M (miositis, miocarditis, miastenia). ©

La miocarditis es una complicacion infrecuente pero que puede ser grave y mortal. En todo paciente
con miositis secundaria a IPI debe realizarse screening de miocarditis con troponinas y ecocardiograma
trans-toracico. De tener sospecha diagndstica se realizarda resonancia cardiaca para pezquizar el
diagnéstico. El tratamiento se basara en suspender el farmaco inmediatamente y administrar corticoides
intravenosos. Si no hay respuesta se utilizaran inmunosupresores. ©19

Si bien hay pocos reportes de casos en la literatura la miositis se puede asociar también a miastenia
gravis. A diferencia de la miositis por IPl que generalmente suele cursar con autoanticuerpos negativos,
los anticuerpos anti-receptor de acetilcolina suelen ser positivos. (112

¢En qué nos basamos para guiar el tratamiento de la miositis?

El tratamiento también se guia segun el grado de severidad de la enfermedad, esto dependera de
los musculos afectados (proximales/distales, cefaloparesia, miastenia o miocarditis concomitante)
y la presencia de creatinfosfoquinasa (CPK) elevada, lo cual nos apoya la presencia de miositis. Se
describen tres grados de severidad distintos, como lo muestra la figura 4.

Debilidad leve con o sin dolor Debilidad moderada que Debilidad grave que limita la
limita la actividad propia de la actividad de autocuidado
edad

Figura 4. Severidad de la miositis

¢Cual es el tratamiento? ;Se debe suspender la inmunoterapia?
En pacientes del grupo 1, se recomienda mantener los IPI y realizar tratamiento de los sintomas.

En pacientes del grupo 2, suspension transitoria de los IPI, y corticoides sistémicos a dosis bajas o
moderadas.

En pacientes del grupo 3, se debe suspender el uso de los IPI de forma permanente y administrar
corticoides a dosis altas (idealmente bolos de metilprednisolona).

Si los sintomas y los niveles de CPK no mejoran o empeoran después de 4 a 6 semanas, se debe
considerar otra terapia inmunosupresora, como azatioprina, metotrexate o micofenolato..(7) Figura 5.
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- Continuar ICP

Grado 1 . - Analgesia r
- Si CPK elevada valorar
corticoides

- Suspender temporalmente el ICP

- Analgesia

Grado 2 I - Si CPK normal Prednisona 10 mg vo dia
- Si CPK elevada Prednisona 0.5 mg/k/dia

metilprednisolona 500 mg iv

- Suspender permanente el ICP
Grado 3 - Prednisona 0.5-1mg/k/dia o bolos de

- Considerar IGIV
- Si persistencia de sintomas
inmunosupresores (MTX, AZA, MFM)

Figura 5. Manejo de la miositis. ICP: Inhibidor check point

Conclusiones

Los efectos adversos reumatologicos de los IPI, son poco frecuentes.

La artritis es el efecto adverso mas frecuente, al realizar su diagnéstico siempre se deben descartar
diferenciales.

La miositis es un efecto adverso raro y grave, presenta asociacion con otras patologias, a saber:
miocarditis y miastenia, configurando lo que conocemos como las 3M.

El tratamiento se realizard de acuerdo a la gravedad de sintomas, en los casos leves no es necesario
suspender el tratamiento.
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