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r e  s u m  e  n

La  perforación  intestinal,  complicación  poco frecuente  del  tratamiento  con inhibidores  de  interleucina-6

para  enfermedades inmunomediadas  (principalmente  artritis  reumatoide),  generalmente se manifiesta

en  el tracto  gastrointestinal  inferior, a menudo en  asociación  con antecedentes de  diverticulitis.  Los

pacientes pueden presentar  dolor  abdominal agudo  y  la sospecha  de  esta  complicación  debe  permanecer

alta incluso  en  ausencia  de  elevación  de  proteína  C  reactiva.  Describimos  a una paciente  de  69 años  con

antecedentes  de  reumatismo  palindrómico  seropositivo  refractario tratada  con sarilumab que desarrolló

una perforación  ileal  terminal  no  traumática.
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a b  s t  r a  c t

Intestinal perforation,  a rare complication  of interleukin (IL)-6  therapy  for  immune-mediated  diseases

(mainly rheumatoid  arthritis), typically manifests  in the  lower gastrointestinal  tract,  often  in association

with  prior  history  of diverticulitis. Patients  may present  with  acute abdominal  pain and  suspicion  for

this  complication  should  remain  high  even  in the  absence of elevated C-reactive  protein.  We describe a

69-year-old  female patient with  a history of resistant  seropositive  palindromic  rheumatism treated  with

sarilumab  who  developed  a nontraumatic terminal  ileal  perforation.
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Introducción

La asociación entre inhibidores de interleucina (IL)-6 y perfo-

ración del tracto gastrointestinal (GI) inferior en  pacientes con

antecedentes de diverticulitis es conocida. Sin embargo, también
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pueden ocurrir perforaciones en  localizaciones diferentes. Presen-

tamos a  una paciente con reumatismo palindrómico (RP) tratado

con sarilumab que desarrolló una perforación ileal terminal espon-

tánea complicada con peritonitis fecaloidea.

Observación clínica

Presentamos a una mujer (69 años) con antecedente de RP sero-

positivo atípico, con brotes inflamatorios poliarticulares y  fiebre
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Figura 1. Extenso neumoperitoneo difuso asociado a importante cantidad de líquido libre de predominio en  espacios parietocólicos de predominio izquierdo (flecha blanca).

En  el íleon-distal (a aproximadamente 10-15 cm de la válvula ileocecal) se aprecia una  solución de continuidad parietal de 5 mm, sugestiva de perforación (flecha roja).

(estudio genético negativo para síndromes autoinflamatorios). A

pesar de tratamiento convencional durante 10 años (hidroxicloro-

quina, salazopirina, metotrexato [MTX] y colchicina), la paciente

seguía manifestando brotes, sin  progresión a  artritis crónica. Con-

secuentemente, se inició tratamiento con sarilumab, con respuesta

clínica óptima. La paciente negó episodios previos de diverticulitis

o manifestaciones GI relevantes.

Quince meses después, la paciente experimentó una per-

foración ileal terminal espontánea, diagnosticada mediante TC

(fig. 1), complicada con peritonitis fecaloidea y  bacteriemia (Bac-

teroides fragilis). La presentación clínica incluyó vómitos y dolor

abdominal agudo, con elevación de PCR, realizándose resección

ileal con anastomosis laterolateral, con  conversión posterior a

ileostomía terminal por dehiscencia anastomótica y recuperación

postoperatoria favorable. El análisis histopatológico reveló infla-

mación, congestión vascular y  fibrosis en  pared ileal, sin signos de

malignidad. Sarilumab fue suspendido antes de la  cirugía, reintro-

duciéndose colchicina, sin  ulteriores brotes durante 18 meses. Sin

embargo, posteriormente la paciente progresó a artritis reumatoide

(AR), iniciándose tratamiento con MTX  y  dosis bajas de glucocor-

ticoides (GC). Desde la  intervención hasta el momento actual y

durante un período de seguimiento de 2 años, la paciente se ha man-

tenido clínicamente asintomática, sin nuevos episodios de dolor

abdominal.

Discusión

Las perforaciones GI inferiores, aunque poco frecuentes, repre-

sentan una complicación grave asociada a  inhibidores de IL-6.

Se ha demostrado mayor incidencia con inhibidores de IL-6 en

pacientes con AR en comparación con fármacos antirreumáticos

modificadores de la enfermedad convencionales (FAMEc) y bio-

lógicos (FAMEb)1–3,  en relación con mecanismos que involucran

el papel de la IL-6 en el mantenimiento de la barrera intestinal

al apoyar proliferación epitelial, angiogénesis y cicatrización de

heridas4,5.

Un factor de riesgo asociado a las perforaciones GI inferiores es

el  antecedente de diverticulitis. Sin embargo, se ha descrito mayor

riesgo incluso en  su ausencia1. Además, la terapia misma  con inhi-

bidores de IL-6 se ha relacionado con mayor tasa de desarrollo de

divertículos, posiblemente debido al papel de la  IL-6 en la contrac-

ción colónica6.  Cabe considerar factores de riesgo adicionales, como

dosis acumuladas de GC y  fármacos antiinflamatorios no  esteroides

(AINE).

La mayoría de los eventos de perforación GI inferior se  han

informado en pacientes tratados con tocilizumab, probablemente

por uso más  extenso, mientras que pocos se han asociado a

sarilumab7,8. En un análisis de seguridad de varios ensayos clíni-

cos con sarilumab en AR que incluyeron 2343 pacientes, sólo se

observaron 4 casos de perforación GI inferior9.

Nuestro caso es único en  varios aspectos. Primero, es un RP

seropositivo con hallazgos atípicos sin  progresión a  AR a pesar

de un largo período de seguimiento al momento de la perfora-

ción GI. Hasta donde sabemos, es el primer caso de RP tratado

con sarilumab. Segundo, la  paciente no presentaba antecedentes de

diverticulitis ni  molestias GI relevantes. Finalmente, la  perforación

GI ocurrió espontáneamente y en un sitio inusual.

Antes de la llegada de los FAMEb, las perforaciones GI en pacien-

tes con AR se asociaban principalmente a  AINE10. Sin embargo, tales

complicaciones afectan predominantemente el intestino delgado

proximal y nuestra paciente no los utilizaba.

A  pesar de estas características atípicas, el tratamiento fue sus-

pendido.

Conclusiones

La presencia de abdomen agudo en pacientes tratados con

inhibidores de IL-6 debe alertar al  clínico sobre la posibilidad de

perforación intestinal, por lo que se recomienda la realización de

pruebas de imagen para su diagnóstico, teniendo en  cuenta ade-

más  que la respuesta sistémica puede estar enmascarada por el

tratamiento. Factores de riesgo adicionales, como uso de AINE y

GC, aumentan ulteriormente la probabilidad de esta complicación.

Un diagnóstico rápido es esencial por su naturaleza potencialmente

mortal.
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