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Efectividad del certolizumab pegol en el
tratamiento de la uveitis anterior cronica
asociada a enfermedad de Crohn y espondilitis
anquilosante

® CrossMark

Effectiveness of certolizumab pegol in chronic anterior uveitis
associated to Crohn’s disease and ankylosing spondylitis

Sr. Editor:

El uso fuera de ficha técnica cada vez mas extendido de los far-
macos anti-factor de necrosis tumoral alfa (TNF-«) han cambiado el
panorama terapéutico de las uveitis cuando el tratamiento tépico
o sistémico con corticoides e inmunosupresores clasicos no logra
controlar la enfermedad.

Certolizumab pegol es un fairmaco anti-TNF-« que fue aprobado
por la FDA para su uso en enfermedad de Crohn en el afio 2008, y
para artritis reumatoide por la EMEA y FDA en el afio 2009. Recien-
temente se ha publicado una serie de 7 casos de uveitis tratados
con certolizumab pegol. Este es uno de ellos!.

Paciente de 33 afios afecta desde el afo 2003 de episo-
dios recurrentes de uveitis anterior aguda unilateral alternante
y espondiloartropatia HLA-B27 positiva, motivo por el cual se
encontraba en tratamiento con infliximab a dosis de 3 mg/kg/peso
cada 8 semanas. Hasta el afio 2004 habia sufrido varios episo-
dios recurrentes de uveitis anterior aguda unilateral alternante que
se llegaban a controlar con esteroides tépicos. Durante este afio
el patréon de afectaciéon ocular va cambiando haciéndose los epi-
sodios de uveitis anterior mas frecuentes y bilaterales asociados
a epiescleritis/escleritis, a la vez que debuta con clinica diges-
tiva, diagnosticandose una enfermedad de Crohn tras estudio por
colonoscopia y biopsia. Se instaura, por ello, tratamiento con pred-
nisona oral, azatioprina y se aumenta la dosis de infliximab a
5 mg/kg/peso cada 6 semanas. En el afio 2010 reaparecen brotes
a nivel ocular e intestinal y se decide cambio de farmaco anti-TNF
por adalimumab 40 mg semanales. Tras control inicial presenta al
afio de nuevo brotes de uveitis e ileitis. En octubre del afilo 2011 en la
unidad de uveitis se realiza nuevo cambio a un tercer farmaco anti-
TNF, certolizumab pegol 400 mg como dosis inicial y 200 mg cada
2 semanas de mantenimiento, con negativizacién de Tyndall y reso-
lucién de sinequias desde la 2.2 dosis, pero sin resolucién del cuadro
intestinal. Precisa ingreso a cargo de digestivo y se decide ciru-
gia de reseccion ileal en enero del afio 2012. Se suspende para
la cirugia el tratamiento biolégico con brote severo de uveitis en

ojo derecho (AV 0,5, sinequias, tyndal 3+). Precisa corticoide oral
y tépico. Tras la cirugia en febrero del afio 2012 se retoma de
nuevo el tratamiento con certolizumab pegol y azatioprina. En
la actualidad permanece inactiva con buena agudeza visual (AV
1,0) y sin brotes hasta marzo del afio 2014 que presenta un brote
de uveitis unilateral que es controlado con tratamiento tépico
(tabla 1).

En algunos casos de uveitis anterior asociada a espondiloar-
tropatias es necesario un tratamiento sistémico de fondo para
controlar la actividad inflamatoria y los brotes (fig. 1). La uvei-
tis asociada a la enfermedad de Crohn tiene unas caracteristicas
algo diferentes cursando de una forma mas crénica, a veces mas
agresiva e incluso con afectacion intermedia y posterior del ojo
a diferencia de la uveitis asociada a la espondilitis anquilosanteZ.
Entre los inmunosupresores clasicos para tratar la uveitis anterior
tenemos publicaciones que sugieren eficacia de tratamiento con
sulfalasalazina®“ y metotrexato®, asi como con firmacos anti-TNF-
a. Sin embargo, debido a su elevado coste y su indicacién fuera
de ficha técnica se utilizan como segunda linea. Hay trabajos que
describen series de casos y casos aislados de pacientes con uveitis
anterior tratados con fairmacos anti-TNF-a6-9.

Certolizumab es un farmaco anti-TNF pegilado sin fragmento
Fc. La pegilacién supone la adicién de polietilenglicol como
«transportador», lo que le aporta ventajas desde el punto de vista
farmacocinético'®!!, Esto podria explicar su eficacia cuando otros
farmacos anti-TNF han fracasado.

Figura 1. Uveitis anterior con inyeccién periqueratica.

Tabla 1
Patrén de uveitis y tratamientos recibidos
2003-2010 2010-2011 2012- 2014
Patrén de uveitis UAARU UAC UAC
Tratamiento anti-TNF-a Infliximab Adalimumab Certolizumab
Tratamiento inmunosupresor Azatioprina Azatioprina Azatioprina

Tratamiento adyuvante Infiltracién periocular Corticoides orales

Infiltraciones perioculares Corticoides orales Reseccién ileal

UAARUE: uveitis anterior aguda recidivante unilateral; UAC: uveitis anterior crénica.
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La uveitis es una afeccién que puede tener graves consecuencias.
Por ello, el poder implementar un nuevo farmaco para su trata-
miento es muy esperanzador. Aunque son necesarios estudios para
confirmarlo, la respuesta terapéutica de esta paciente hace supo-
ner que certolizumab pegol podria ser una alternativa terapéutica
eficaz para estos enfermos.
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Neumonitis inducida por metotrexato en una (!)

. aps . . CrossMark
paciente con artritis reumatoide seronegativa
Pneumonitis induced by methotrexate in a patient with
seronegative rheumatoid arthritis

Sr. Editor:

La neumonitis por metotrexato es una complicacién grave
(mortalidad: 13-20%)! aunque poco frecuente (0,3-7,5%)%° del tra-
tamiento con este antagonista del acido félico en pacientes con
artritis reumatoide (AR) y otras enfermedades. Tipicamente inicia
como un cuadro agudo de tos seca, disneay fiebre, dentro del primer
afio de tratamiento, con mayor frecuencia en los primeros meses
(media: 36-78 semanas)?, y con independencia de la dosis pau-
tada, el tabaquismo y el sexo del paciente. Como factores de riesgo
se han identificado la edad avanzada, manifestaciones extraarticu-
lares de artritis reumatoide (sobre todo afectacién pulmonar), dia-
betes y creatinina elevada®. Si se sospecha, debe suspenderse el
metotrexato de inmediato e iniciar tratamiento de soporte res-
piratorio y esteroides sistémicos a dosis medias-altas; ademas,
se recomienda asociar antibiético de amplio espectro, cubriendo
Pneumocystis jirovecii®, hasta que se descarte el origen infeccioso!.

Presentamos el caso de una paciente de 68 afios, que en
febrero de 2013 se diagnosticé de artritis reumatoide seronega-
tiva en el contexto de hipertensiéon arterial y diabetes mellitus
tipo II con polineuropatia axonal sensitivo-motora secundaria. Ini-
ciamos tratamiento con prednisona 30 mg/dia oral y metotrexato
10 mg/semana oral. En 8 semanas se constata mejoria parcial, por
lo que se aumenta metotrexato a 15 mg/semana y se reduce la dosis
de esteroides.

Dos meses después, la paciente acude al servicio de urgencias
de nuestro hospital con disnea, tos, sudoracién, nauseas, fiebre y
mareo, de 24 h de evolucidn. Exploracién fisica: TA 92/56 mmHg, FC
1101pm, Sa0, 86%, T.238,4 °C, glucemia digital 178 mg/dl, indice de
Glasgow 15/15, maniobras meningeas negativas, dolor a la palpa-
cién abdominal. De las pruebas complementarias destacaba: ECG:

taquicardia sinusal 100 Ipm con extrasistolia ventricular aislada;
ecografia abdominal: normal; Rx de térax: condensacién alveo-
lar difusa bilateral y cardiomegalia (radiografia previa al inicio
de tratamiento reportada como normal); hemograma: hemoglo-
bina 11,4 g/dl, hematocrito 34,4%, VCM 104 fl; coagulacién: indice
de Quick 51%, dimero D: 5.109 ng/ml; gasometria: acido lactico
5,8 mmol/l, pH7,52; creatinina: 1,8 mg/dl (previas normales); pro-
calcitonina 0,11 ng/ml; pro-BNP: 9.130 pg/ml; sedimento de orina:
normal. La paciente ingresa en la Unidad de Cuidados Intensi-
vos, donde se inicia terapia de soporte respiratorio (Mk-reservorio
121pmy, posteriormente, CPAP) y antibidtico empirico con imipe-
nem, junto con dosis bajas de noradrenalina y metilprednisolona
iv; el metotrexato fue suspendido. Los hemocultivos seriados y
el cultivo de orina fueron negativos, y la ecocardiografia normal.
No se realizé lavado bronquioalveolar’. Tras 48 h su estado y los
parametros analiticos mejoraron, por lo que pasé a planta, donde
2 dias después estaba asintomatica y sin precisar oxigenoterapia.
Se realizé TC pulmonar (fig. 1A) en la que se confirma la presencia
de patrén bilateral extenso en vidrio deslustrado de predominio
periférico, asociado a minimas condensaciones subpleurales en el
l16bulo inferior derecho; el parénquima pulmonar preservado era
normal. La paciente fue dada de alta con tratamiento esteroideo
oral (0,5 mg/kg) para control en consultas externas; afiadimos sul-
fasalazina oral que se abandoné a las pocas semanas por caida del
cabello, dolor abdominal y pdrpura palpable en abdomen y raiz de
miembros. Asi pues, continuamos tratamiento solo con prednisona
oral en pauta descendente hasta 7,5mg/d de mantenimiento. En
unas semanas, la paciente estaba completamente recuperada.

Tras 10 meses se realiz6 una tomografia axial computarizada de
alta resolucién de control (fig. 1B), donde se evidencia un parén-
quima pulmonar normal, con desaparicién del patrén en vidrio de-
slustrado. Actualmente, la paciente contindia en remisién clinica
de su AR y ha recuperado por completo sus actividades habituales.

Dada la rareza de esta situacién, pero su potencial gravedad,
se insta al lector a sospecharlo ante un paciente en tratamiento
con metotrexato que consulte por cuadro compatible con infeccién
respiratoria y/o insuficiencia cardiaca.
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