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Tratamiento exitoso con certolizumab pegol  
en un paciente con enfermedad de Crohn  
fistulizante compleja

Fabio Enrique Ospina B.1,2, Juan Pablo Suso P.1,2,  
Carlos Alberto Cañas D.2,3 y Gabriel Jaime Tobón G.2,3

Severe fistulizing Crohn’s Disease successfully treated with certolizumab pegol 

Crohn’s disease (CD) is a type of inflammatory bowel disease that may involve every segment of the entire 
gastrointestinal tract and is characterized by transmural inflammation and formation of granulomas. Its 
classic presentation is evidenced by fever, abdominal pain and signs of intestinal obstruction, however 
these signs could vary among patients. Fistulizing CD (FCD) is a less frequent presentation. The clinical 
signs and symptoms of this form are not characteristic and usually have a more complicated outcome due 
to the development of sepsis. Certolizumab pegol is a recombinant humanized antibody, targeting the tu-
mor necrosis factor alpha (TNF-α), which has been effective in patients with fistulizing CD. In this article, 
we report a patient with complicated FCD who required 21-month hospitalization due to the presence of 
multiple fistulae and malnutrition, but who had a successful management with certolizumab pegol.
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Resumen

La enfermedad de Crohn (EC) es un tipo de enfermedad intestinal inflamatoria, que puede comprometer 
cualquier segmento del tracto gastrointestinal caracterizado por inflamación transmural y formación de 
granulomas. Su presentación clínica clásica se caracteriza por fiebre, dolor abdominal y signos de obstruc-
ción intestinal, aunque estos signos pueden variar entre cada paciente. La EC fistulizante (ECF) es un tipo 
de presentación menos frecuente. Los síntomas y signos clínicos no son fácilmente definidos y usualmente 
se asocian con el desarrollo de sepsis. El certolizumab pegol es un anticuerpo monoclonal recombinante 
contra el factor de necrosis tumoral alfa. En este artículo se describe la evolución clínica de un paciente 
con ECF con múltiples complicaciones y quien requirió una hospitalización prolongada durante 21 meses 
debido a la presencia de múltiples fístulas y desnutrición, quien respondió satisfactoriamente al tratamiento 
con certolizumab pegol.
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Introducción

La enfermedad de Crohn (EC), descrita por primera 
vez en 1932 como una “ileitis regional”1, es un tipo de 
enfermedad inflamatoria intestinal que puede afectar 
cualquier fragmento del tracto digestivo desde la 
boca hasta el ano, e inclusive diferentes tejidos extra-
intestinales2. Su etiopatogenia ha sido asociada a di-
ferentes factores ambientales, incluyendo infecciones 
bacterianas, el consumo de cigarrillo, el sedentarismo, 
la etnia y factores genéticos, entre otros3-5. En general, 
la EC se presenta clínicamente con dolor abdominal, 
fiebre, signos intestinales obstructivos, los cuales 

varían según el grado de la enfermedad y la extensión 
del compromiso2. Histopatológicamente se puede 
observar, en 21 a 60% de los pacientes, la presencia 
de granulomas e inflamación transmural, que pueden 
comprometer todas las capas de la mucosa hasta la 
serosa6. La EC se puede dividir en tres categorías: 
inflamatoria, obstructiva y fistulizante. Las primeras 
dos presentaciones comúnmente se asocian entre sí, ya 
que el engrosamiento de la mucosa puede causar una 
obstrucción intestinal7. Por el contrario, la formación 
de fístulas ocurre en 44% de los pacientes, donde un 
tercio de éstas son externas (55% perianales y 6% 
enterocutáneas), y otro tercio son internas8.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24402739
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La mortalidad por las fístulas enterocutáneas se 
acerca a 10%, en la mayoría de los casos debido al 
desarrollo de sepsis por fístulas de alto gasto, la pre-
sencia de comorbilidades, bajos niveles de albúmina 
sérica y la edad de los pacientes9. El manejo médico 
de la EC debe ser multidisciplinario. El tratamien-
to farmacológico incluye esteroides (budesonida), 
azatioprina, metotrexato y antagonistas del factor de 
necrosis tumoral alfa (TNF-α), según el estado de la 
enfermedad10. En la EC fistulizante (ECF) la mejor 
opción de tratamiento es el manejo quirúrgico, suma-
do a la adición de terapia biológica. Esta última inclu-
ye infliximab11, certolizumab pegol12 y adalimumab13, 
cuando las fístulas son complejas14.

Certolizumab pegol es una fracción Fab de un an-
ticuerpo monoclonal recombinante dirigido contra el 
TNF-α. A diferencia de otros anticuerpos monoclona-
les, como infliximab, no contiene la porción Fc, por lo 
que no permite la activación del complemento, la ci-
totoxicidad dependiente de anticuerpos o la apoptosis 
in vitro15. Este medicamento fue aprobado por la Food 
Drug Administration (FDA) en abril de 2008 para el 
manejo de EC con actividad desde moderada a grave, 
y en pacientes que no han respondido al tratamiento 
convencional16,17. En este reporte de caso se muestra 
un paciente con ECF complicada, quien fue manejado 
con certolizumab pegol satisfactoriamente.

Reporte de caso

Reportamos el caso de un paciente masculino de 17 
años de edad, previamente sano, quien fue remitido a 
nuestro hospital, por una enfermedad abdominal fis-
tulizante complicada. El cuadro clínico inicia 8 meses 
antes de la admisión, en que luego de un cuadro de 
dolor abdominal agudo se realiza un diagnóstico de 
apendicitis aguda con peritonitis, realizándose manejo 
quirúrgico. La evolución postquirúrgica del paciente 
no fue favorable y posteriormente desarrolla fiebre 
y distensión abdominal, por lo que se considera la 
necesidad de re-intervención. Los hallazgos intraope-
ratorios describen múltiples adherencias entre las asas 
intestinales, rotación del íleon 360 grados y material 
fecaloide, por lo que fue necesario realizar una resec-
ción de 80 cm de intestino. Tres días después de esta 
segunda intervención, el paciente presenta nuevamen-
te fiebre y se evidencia salida de material fecaloide 
por la herida quirúrgica. Considerando estos hallaz-
gos, el paciente fue llevado nuevamente a cirugía don-
de se encuentra un síndrome adherencial entre las asas 
intestinales y la pared abdominal, y contaminación 
grave por múltiples aperturas de las asas intestinales 
según lo definió el grupo tratante, Por lo anterior se 
decide realizar resección de 10 cm más del íleon y se 
deja la pared abdominal abierta con una colostomía. 

Los exámenes de laboratorio mostraron principalmen-
te leucocitosis sin alteraciones bioquímicas relevan-
tes. Los cultivos abdominales fueron positivos para 
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae BLEES +. 
La evolución clínica fue tórpida, con la aparición de 
múltiples fístulas en íleon y colon sigmoide, las cua-
les requirieron múltiples re-intervenciones en que se 
realizan lavados abdominales, empaquetamiento con 
la colocación de sistema de vacío (Vacuum Assisted 
Closure VAC) y nutrición parenteral, sin mejoría al-
guna. Por esta razón es remitido a nuestra institución 
en febrero de 2011.

El paciente ingresa a la Unidad de Cuidados In-
tensivos (UCI) en malas condiciones generales. Al 
examen físico de ingreso se evidenciaba un paciente 
caquéctico, taquicárdico, pero sin dificultad respirato-
ria, fiebre o hipotensión. El examen cardiopulmonar 
era normal. En la pared abdominal se evidenciaba una 
colostomía con adecuada función y el sistema VAC. 
Las extremidades mostraban disminución de la masa 
muscular. No presentaba alteraciones neurológicas. 
Se tomaron múltiples exámenes de laboratorio, que 
mostraron leucocitosis (21.210 células/μL) con neu-
trofilia (neutrófilos 16.930 células/μL), anemia y lige-
ra trombocitosis (plaquetas: 506.000 células/μL). Los 
tiempos de coagulación eran normales. La química 
sanguínea evidenció hipoalbuminemia, con función 
renal, hepática, electrolitos y ácido láctico dentro de 
valores normales. Los reactantes de fase aguda mos-
traron una elevación de la proteína C-reactiva (PCR) 
en 10,27 mg/dL (niveles normales hasta 0,5 mg/dL). 
Los estudios microbiológicos revelaron la presencia 
de Burkholderia cepacia en sangre. Otros cultivos, 
incluyendo cultivos para hongos, fueron negativos. El 
ultrasonido abdominal reportó íleo adinámico, mien-
tras que la tomografía axial computarizada (TAC) ab-
dominopélvica (realizadas en otro centro radiológico, 
por lo que no se cuentan con imágenes digitalizadas) 
reportaba cambios intestinales postquirúrgicos, con 
presencia de líquido ascítico moderado y neumoperi-
toneo. Dadas las condiciones del paciente al ingreso, 
se decide iniciar terapia con cubrimiento antibiótico 
de amplio espectro con vancomicina, meropenem, y 
fluconazol. Posteriormente, el paciente es llevado a 
cirugía donde se observan hasta 10 trayectos fistu-
losos, con algunas fístulas de alto gasto y abdomen 
en bloque. Se realiza un manejo multidisciplinario, 
incluyendo apoyo psicoterapéutico, manejo del dolor 
y nutrición parenteral.

La biopsia intestinal muestra una mucosa preserva-
da granulomas no caseificantes de la submucosa. Por 
el curso de la enfermedad y los hallazgos histológicos 
se considera el diagnóstico de una ECF, luego de des-
cartar patologías granulomatosas de origen infeccioso. 
Por la complejidad de la enfermedad fistulizante, se 
decidió iniciar tratamiento biológico con infliximab (5 
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mg/kg/dosis) según protocolo (semana 0, 2, 6 y luego 
cada 8 semanas). Después de la primera aplicación 
el paciente fue llevado a lavado peritoneal y cierre 
abdominal. Posteriormente se realizó un fistulograma 
que mostró una fístula única sin aparición de nuevos 
trayectos. Por la buena respuesta inicial, sin efectos 
secundarios, se decide continuar el infliximab. Luego 
de la segunda aplicación, el fistulograma no reporta 
fístulas. Sin embargo, después de la quinta dosis de in-
fliximab una nueva fístula se evidencia (Figura 1). En 
el momento de uso de infliximab, otros medicamentos 
inmunomoduladores no fueron considerados por el 
grupo tratante. Debido a la aparición de una nueva 
fístula se decide realizar el cambio de terapia biológi-
ca a certolizumab pegol 400 mg vía subcutánea (sc) 
con 3 dosis iniciales de inducción (0-2-4 semanas) y 
continuar con una dosis cada mes. De igual forma se 
inicia dosis de metrotexato 7,5 mg/semana (dosis cal-
culada por el peso del paciente), la cual se disminuye 
a los dos meses hasta 5 mg/semana. Con este cambio 
terapéutico se logra evidenciar buena respuesta clí-
nica y control de la enfermedad después del segundo 

mes. El paciente permanece hospitalizado en nuestra 
institución durante 21 meses en total, realizando el 
manejo conjunto nutricional, psicológico, médico y 
quirúrgico. Este tiempo prolongado fue necesario para 
obtener una mejoría clínica importante que permitie-
ra la tolerancia a la vía oral, el cierre de fístulas y la 
recuperación nutricional. Tras 8 meses de tratamiento 
con certolizumab pegol 400 mg sc se decide dar salida 
para continuar con el mismo esquema en forma ambu-
latoria. Al momento del alta hospitalaria, la condición 
clínica, nutricional y psicológica del paciente habían 
mejorado sustancialmente, persistiendo únicamente 
con una fístula enterocutánea periumbilical en proceso 
de cicatrización, de la cual se evidenció su cierre 2 
meses después del manejo en casa (Figura 2). Después 
de 28 meses de seguimiento ambulatorio, el paciente 
no ha presentado nuevos episodios de recurrencia; sus 
condiciones clínicas son excelentes con recuperación 
total de su proceso nutricional y psicológico conside-
rando su prolongada hospitalización. Actualmente se 
reincorporó a su vida académica estudiantil. Desde 
el punto de vista médico continúa en tratamiento con 
certolizumab 400 mg sc cada mes. El metrotexato se 
suspende a los dos años de tratamiento por no dispo-
nibilidad en su aseguradora.

Discusión

Diferentes factores han sido asociados con el de-
sarrollo de la EC, principalmente la interacción de 
factores ambientales con la susceptibilidad genética 
de cada individuo3. La gravedad de los síntomas varía 
de persona a persona, de leves a graves, llevando a 
alteraciones significativas en la calidad de vida2.

El tratamiento en estos pacientes debe realizarse de 
forma escalonada de acuerdo a la gravedad del cuadro 
clínico10. El manejo farmacológico de la ECF con 
terapia biológica permite en un número importante 
de casos el cierre de las fístulas, minimiza las com-

Figura 2. Tomografía axial computarizada abdomen total. A. Se observa fístula ente-
rocutánea con posible trayecto desde la anastomosis del colon ascendente hasta la piel. 	
B. Se observa cierre de trayecto fistuloso.

Figura 1. Fistulo-
grama: fístula ente-
rocutánea con trac-
to latero-medial y 
posterior en la unión 
rectosigmoidea.
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plicaciones quirúrgicas, preserva la función intestinal 
y mejora la calidad de vida e inclusive permite su 
remisión18.

Si bien es conocida la efectividad de este tipo de 
terapia en EC, los pacientes que presentan refractarie-
dad a una terapia biológica generan un reto adicional 
en el manejo de esta compleja patología. Por ejemplo, 
un estudio mostró que en los pacientes con EC mo-
derada o grave tratados inicialmente con infliximab 
y quienes posteriormente presentaron pérdida de la 
respuesta y/o hipersensibilidad, el cambio de terapia 
a certolizumab pegol mostró respuesta clínica en 62% 
y 37-44% de los casos, a la semana 6 y 26%, respec-
tivamente, y remisión de la enfermedad en 39% y 37-
44% en el mismo tiempo. La eficacia fue similar si la 
dosis se administraba cada 2 o 4 semanas19,20. En los 
pacientes que no recibieron infliximab previamente la 
respuesta y remisión fueron de 68% y 52%, respecti-
vamente, mostrando globalmente que el certolizumab 
pegol como primera línea tiene mayor eficacia, y en 
50% cuando es segunda línea de tratamiento20. Inclu-
sive en pacientes que no respondían al tratamiento 
con certolizumab y lo continuaron, eventualmente 
37% respondió y 34% presentó remisión21. Como se 
evidencia en endoscopia, según el índice de grave-
dad para EC (Crohn’s Disease Endoscopic Index of 

Severity-CDEIS) las lesiones mejoran en 49% de los 
casos a la semana 5422.

Infliximab es la primera línea de tratamiento en 
estos pacientes y el uso de certolizumab pegol se 
considera cuando no hay respuesta previa. Este último 
comparado con placebo mejora el cierre de la fístula 
en EC y el índice de actividad EC (Crohn’s Disease 
Activity Index -CDAI)12. Este tratamiento se asocia 
con una tasa de respuesta de la fistula de 50-55%, al 
igual que una reducción del número fistulas que dre-
nan23,24. La detección de anticuerpos anti-certolizumab 
se describen en 6% de los pacientes19. En general, cer-
tolizumab pegol es bien tolerado, con un buen perfil 
de seguridad y eficacia, y efectos adversos similares a 
infliximab propios de los anti-TNF alfa19,25.

Este caso hace considerar diferentes aspectos de la 
complejidad de la enfermedad. En primer lugar, las 
múltiples complicaciones quirúrgicas que presentó el 
paciente derivaron en una hospitalización prolongada 
por 21 meses debido a deterioro clínico y nutricional, 
siendo manejado con 2 terapias biológicas, logrando 
el cierre definitivo de las fístulas. Finalmente, si bien 
existe mayor comprensión de los mecanismos de esta 
enfermedad y las diferentes opciones terapéuticas, 
muchos aspectos de la enfermedad aún no están muy 
claros y requieren estudios adicionales.
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