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Colitis asociada a rituximab

Check for
Updates

Rituximab-associated colitis

El rituximab (RTX) es un anticuerpo monoclonal anti-CD20
que se utiliza como terapia biologica en los sindromes lin-
foproliferativos crénicos de estirpe B. La mayoria de las
reacciones adversas descritas son debidas a la infusion del
medicamento, trastornos hematologicos, fiebre, nauseas,
astenia, hipotension y cefalea. Pero hay que hacer especial
mencion a los pocos casos descritos de colitis asociada a su
tratamiento’>.

Se presenta el caso de un varén de 55 afos, diagnosti-
cado de linfoma no Hodgkin de células del manto, estadio
avanzado IV-A. Recibié tratamiento con quimioterapia
intensificada, trasplante de precursores hematopoyéticos
autdlogo y tratamiento de acondicionamiento. Posterior-
mente, presento progresion lenta, y recaida franca, por lo
que recibié nuevo ciclo de tratamiento (gemcitabina, oxa-
liplatino + rituximab durante 8 ciclos), y mantenimiento con
12 dosis de RTX bimensual durante un periodo de 2 anos
logrando respuesta completa. Consecuentemente, present6
diarrea cronica liquida, sin rectorragia, ni dolor abdomi-
nal y con coprocultivos negativos. Se realizdé colonoscopia
que mostrd una mucosa de colon eritematosa desde recto
hasta ciego, con cierto edema y exudacion, e ileon terminal
eritematoso con 5 ulceraciones aisladas, cuyas biopsias mos-
traron colitis crénica inespecifica activa con conservacion
de la arquitectura glandular, e ileitis cronica inespecifica
con presencia de tejido de granulacion. Se pauté trata-
miento sintomatico con loperamida. Tras la suspension de
RTX, a los 4-5 meses se realizd colonoscopia, que seguia mos-
trando una colitis segmentaria, con ciego y valvula ileocecal
con Ulceras mucosas con estenosis fibrosa, que permitia
ver ileon distal, endoscopicamente normal (fig. 1), cuyas
biopsias fueron concluyentes de colitis crénica activa con
leve actividad y fragmentos necroticos fibrino-leucocitarios,
sugestivos de colitis asociada a farmacos (RTX). Ante
la confirmacion del diagnédstico, y la persistencia de la
diarrea, aunque en menor cuantia, se instaur6 tratamiento
con mesalazina, con lo que el paciente presenté mejoria
clinica.

Este caso muestra una reaccion paradojica del RTX poco
frecuente, pero que puede llegar a ser grave, especialmente

en pacientes con inmunosupresion. El RTX ha llegado a ser
utilizado como potencial tratamiento de los pacientes con
colitis ulcerosa (CU) no respondedores al tratamiento con
corticoesteroides. El primer ensayo clinico realizado, limi-
tado por el escaso nUmero de pacientes, mostrd una posible
respuesta a corto plazo que no se mantuvo, y sin un efecto
significativo sobre la induccion de la remision en la CU mode-
radamente activa®.

Por otra parte, existe una revision que muestra los pocos
casos descritos de desarrollo de CU tras tratamiento con
RTX. La clinica descrita es diarrea acuosa o sanguinolenta,
que se inicia varios dias o incluso varias semanas después del
inicio de RTX’. El tratamiento se basa en la interrupcion del
tratamiento con RTX, tratamiento convencional de la CU o
incluso cirugia’=>>.

Recientemente, se han descrito varios efectos adver-
sos paradojicos consistentes en colitis en pacientes bajo
tratamiento con las nuevas terapias inmunoldgicas (inmu-
noterapia) para distintas enfermedades, como el cancer de
pulmon, de colon, melanoma,... lo que podria mostrar el
aspecto negativo de la manipulacion del sistema inmune
con estos tratamientos®. La posible etiopatogenia de estos
procesos paradojicos provocados por farmacos biologicos
como RTX podria ser debido a que la administracion del RTX
provoca una deplecion de linfocitos B CD20+. En la pared
intestinal, los linfocitos B y T interact(an y proporcionan la
inmunorregulacion de la mucosa, lo que aumenta la tole-
rancia inmune. Los hallazgos histopatoldgicos sugieren que
la exacerbacién de la colitis puede estar relacionada con
la deplecion total de los linfocitos B positivos para CD20
y en la elevada infiltracion de linfocitos T en la mucosa
intestinal*>.

A modo de conclusion se quiere hacer hincapié en esta
entidad tan poco descrita en la literatura médica, para que
el médico sospeche esta complicacion, ante la clinica repre-
sentativa de una colitis, en un paciente a tratamiento con
RTX, para poder instaurar las medidas terapéuticas adecua-
das de forma precoz. La colitis por RTX es una identidad
descrita como una complicacion infrecuente por RTX. Esta
caracterizada por clinica de diarrea cronica sanguinolenta,
que causa ulceraciones en la mucosa colonica, similar a una
CU, que responden favorablemente tras la suspension del
farmaco RTX y con tratamiento con 5-aminosalicilatos y/o
corticoides'3.

Figura 1

Ciego y valvula ileocecal con Ulceras mucosas y estenosis fibrosa, que permite ver ileon distal normal.
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Utilizacién no apropiada del término =
de insuficiencia hepatica agudaen
un hospital de tercer nivel

Inappropriate use of the term of acute liver
failure in a tertiary hospital

La insuficiencia hepatica aguda es una entidad caracterizada
por la pérdida aguda de la funcion del higado en una per-
sona sin antecedentes de enfermedad hepatica previa'->.
De forma especifica, se ha hecho referencia a determinadas
situaciones en las que este término no deberia emplearse,
tales como la presencia de hepatopatia previa, la cirugia de
reseccion hepatica, la lesion hepatica secundaria a un trau-
matismo y aquellas situaciones en las que el dano hepatico
es consecuencia de un proceso sistémico como la situacion
de shock o el fallo multiorganico de etiologia diferente al
fallo hepatico primario?. Realizamos un estudio observacio-
nal descriptivo retrospectivo en un hospital de tercer nivel
para conocer la situacion sobre el empleo de este término
como diagnostico en el informe de alta de los pacientes,
tanto en los casos que se adaptan a la definicion del mismo,
como en aquellas situaciones en las que especificamente no
se recomienda su uso.

Se incluyeron pacientes con edad > 18 anos diagnostica-
dos de insuficiencia hepatica o dafo hepatico agudo, con
independencia del resto de diagndsticos, ingresados entre el
1 de enero de 2007 y el 30 de septiembre de 2017. Se identi-
fico a los pacientes mediante una bisqueda de diagndsticos
en todos los informes de alta del hospital. El estudio cuenta
con la aprobacion del Comité ético de investigacion clinica
correspondiente. El diagndstico se considero apropiado si
cumplia con los criterios empleados por la Asociacion Euro-
pea para el Estudio del Higado en las Guias de Practica
Clinica para el Manejo del Fallo Hepatico Agudo?. Se consi-
derd el dano hepatico agudo ante la presencia de elevacion
de transaminasas asociada a coagulopatia, el dano hepa-
tico agudo grave en los casos de INR> 1,5 y la insuficiencia
hepatica aguda en los casos de desarrollo de encefalopa-

tia hepatica (alteracion neuroldgica con hiperamoniemia).
En los casos con diagndsticos no adecuados, se considero
el diagndstico principal que origind el dano hepatico en
aquellos casos que se tratase de un dano secundario, la pre-
sencia de hepatopatia previa o la ausencia de criterios de
dano hepatico. Durante el periodo de estudio se diagnostico
de insuficiencia hepatica aguda o dano hepatico agudo a
444 pacientes. Los resultados del analisis descriptivo se
muestran en la tabla 1.

De forma previa se ha sefalado que el empleo de este
término se utiliza en mdultiples situaciones en las que
no se aconseja’, aunque no existen estudios que hayan
cuantificado la magnitud de esta condicion en la actua-
lidad. Los datos aportados en el presente trabajo ponen
de manifiesto que no se trata de un problema marginal.
La causa fundamental del empleo de estos términos de
forma no adecuada en nuestro hospital corresponde al
desarrollo de un verdadero dafo hepatico secundario a otra
causa primaria que origina una situacion de shock o fracaso
multiorganico. Consideramos que existen 2 razones funda-
mentales relacionadas con esta observacion; la ausencia
de una terminologia especifica en estas situaciones y la
consideracion de estos diagnosticos como etiologias posibles
del fallo hepatico agudo de forma previa, especialmente
en el paciente critico’*. La patologia relacionada con
el trasplante hepatico aparece en un nimero reducido
de casos, en probable relacion con la presencia de una
terminologia mas especifica. Un porcentaje importante
de diagnosticos se establecieron en pacientes con hepato-
patia previa (12,8%), a pesar de que la presencia de esta
comorbilidad se refleja como excluyente en la definicion
propia de insuficiencia hepatica aguda'~3, incluso desde su
descripcion original®. Finalmente, la presencia de hepatitis
aguda sin signos de dano hepatico agudo también aparece
en los diagndsticos considerados como no apropiados. La
ausencia de un punto de corte claro para definir la presencia
de coagulopatia puede influir en este hecho.

Las principales limitaciones de nuestro trabajo radican
en su caracter retrospectivo en un Unico centro. Los
diagnosticos se establecieron por los médicos responsables
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