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Tocilizumab como posible causa de L)
colitis isquémica

Tocilizumab as a possible cause of ischemic
colitis

Desde diciembre de 2019, un nuevo coronavirus, llamado
SARS-CoV-2, se aislo como agente causal de una nueva
neumonia mundialmente extendida, denominada posterior-
mente por la Organizacion Mundial de la Salud como
COVID-19'. En Espaia, segln los datos del Ministerio de Sani-
dad, el numero de casos diagnosticados por PCR al 01 de
mayo de 2020 supera los 215.000 y el nimero de fallecimien-
tos ronda los 25.000, lo que supone una tasa de mortalidad
del 11,6%.

En algunos pacientes se produce un sindrome de libe-
racion de citocinas. La interleucina-6 (IL-6) es la molécula
clave de esta tormenta®. El tocilizumab, un anticuerpo
monoclonal recombinante humanizado, actla contra el
receptor de la IL-6. Es por ello que se ha convertido en un
farmaco utilizado en pacientes con COVID-19 grave con IL-
6 elevada. A pesar de los aparentes beneficios descritos,
debemos tener presentes los posibles efectos adversos de
este agente. Presentamos el caso de un paciente tratado
con tocilizumab por una afectacion grave por COVID-19,
que presenta un cuadro compatible con colitis isquémica
segmentaria.

Varén de 59 afos ingresado en la UCI por neumonia
bilateral por SARS-CoV-2, complicado con SDRA moderado-
severo que precisa intubacion orotraqueal prolongada.
Como antecedentes destacan hipertension arterial y car-
diopatia isquémica revascularizada en febrero de 2020 y
actualmente con doble tratamiento antiagregante. Tras tres
dias con bolos de metilprednisolona, el paciente cursé
con mala evolucion clinica, analitica y radiolégica, por lo
que se pautdé una unica dosis de tocilizumab de 600 mg
intravenoso. A los 10 dias de la administracion de este far-
maco, el paciente comenzd con rectorragias que precisaron
la transfusion de cuatro concentrados de hematies y uno
de plaquetas (dos concentrados de hematies cada 48-72
horas aproximadamente) por una anemizacion multifacto-
rial, dado que se llego a alcanzar cifras de hemoglobina de
7,2 g/dL.

Se realizé una colonoscopia a las 24 horas del primer
episodio de rectorragia, en la que se objetivaron restos

hematicos digeridos (sin sangrado activo) hasta angulo
hepatico y signos en la mucosa de colitis isquémica con
dos Ulceras con coagulo adherido entre 55 y 65 centimetros
del margen anal externo (fig. 1). Dicha colonoscopia fue
completa, aunque no se realizd ileoscopia. La gastroscopia
visualizd varias aftas milimétricas gastricas sugerentes de
lesiones agudas de la mucosa gastrica sin restos hematicos
ni signos de sangrado activo. Tras los hallazgos endoscdpicos
y el contexto del paciente, se instaur6 reposo digestivo con
nutricion parenteral y antibioterapia empirica de amplio
espectro. Dias mas tarde, ante la persistencia de la rec-
torragia, se solicité una angio-TC de abdomen que descarté
sangrado activo y oclusion arterial; tampoco se describia
engrosamiento segmentario ni signos de mal pronostico en
la pared colonica. Desde ese dia se suspendio la antiagrega-
cion y, a las dos semanas del primer episodio, la emision de
sangre a través del recto se habia autolimitado, por lo que
se decidio llevar a cabo una nueva colonoscopia (fig. 1).
Esta prueba evidencié las mismas lesiones ulcerosas, ahora
fibrinadas, y la mejoria de la afectacion mucosa en el
mismo segmento coldnico descrito en la primera endosco-
pia, siendo catalogado como colitis isquémica segmentaria.
En las colonoscopias no se hallaron diverticulos en colon.

La forma mas frecuente de isquemia intestinal es la
colitis isquémica. Cursa tipicamente con dolor abdominal
colico, urgencia defecatoria y sangrado rectal. La mayoria
de los pacientes presentan formas leves que se resuelven en
pocos dias y la mucosa se recupera en dos a tres semanas. Sin
embargo, en afectaciones mas graves, la recuperacion de las
lesiones puede durar hasta seis meses, aunque el paciente
persista asintomatico. Tampoco hay que olvidar una posible
complicacion como es la perforacion intestinal®.

El reciente brote de COVID-19 ha sido considerado una
emergencia sanitaria mundial. Todavia no existe un trata-
miento efectivo o una vacuna disponible. El tocilizumab
es Util en casos seleccionados®. Algunos posibles efectos
adversos a nivel gastrointestinal de este farmaco son la
presencia de Ulcera gastrica (< 2%), diverticulitis y perfo-
raciones gastrointestinales®. En nuestro caso, el paciente
presentd Ulceras colonicas con rectorragias anemizantes de
dos semanas de duracion, que se autolimitaron.

Se ha aplicado el algoritmo de Naranjo para conocer la
probabilidad de la relacion causal entre la administracion
del tocilizumab y la colitis isquémica, con resultado de cua-
tro puntos. Con todo esto, debemos tener en mente de que
estamos ante una asociacion posible. Existen otras limita-
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CARTAS CIENTIFICAS

Figura 1
colonoscopia a las dos semanas con Ulcera de fondo fibrinado.

ciones, como no contar con un diagnoéstico histologico de
dichas Ulceras, la existencia de patologia vascular previa y
la exposicion a otros eventos favorecedores de una posible
colitis isquémica (sepsis, hipotension, afectacion sistémica
que preciso6 cuidados intensivos, etc.).

Actualmente en Espana hay varios estudios para evaluar
los efectos del tocilizumab en los pacientes criticos. Futu-
ras lineas de investigacion podrian dirigirse a estudiar la
posible relacion entre el tocilizumab vy la colitis isquémica.
Existen escasos estudios que observan un aumento de per-
foraciones gastrointestinales en los pacientes con artritis
reumatoide que reciben tocilizumab, aunque se desconoce
el mecanismo por el que se produciria ese dafo. Una posible
hipotesis apunta a la inhibicion de la IL-6 sobre el fac-
tor de crecimiento del endotelio vascular, el cual tiene un
papel importante en el mantenimiento de la integridad de
la mucosa intestinal cuando ésta es danada.
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Massive upper gastrointestinal
bleeding due to gastric lanthanosis

Gheck for

Hemorragia digestiva alta masiva secundaria a
lantanosis gastrica

Lanthanum carbonate is a drug frequently used in patients
with end-stage renal disease and hyperphosphataemia.’? It
is an alkaline heavy metal that works by binding dietary

phosphorus in the stomach (optimally at pH 3 to 5), for-
ming an insoluble complex that is excreted predominantly
in stool, being the kidney and bile excretion almost none."3
In a small percentage of patients (0.00127% of cases), lant-
hanum is absorbed and deposited in the gastrointestinal
tract, being the stomach and duodenum the most frequent
locations.*

We describe the case of a 51-year-old man with a medical
history of hypertension, end-stage renal disease undergoing
haemodialysis and severe hyperparathyroidism. The patient
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