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| RESUMEN

Los efectos adversos gastrointestinales de los anticuerpos monoclonales humanizados contra la actividad del factor de
crecimiento endotelial vascular A son unos de los mas frecuentes; sin embargo, no existe ningun caso clinico reportado de colitis
ulcerativa secundaria al uso de este medicamento. Se presenta el caso clinico de un paciente de 72 afios de edad sexo femenino
con diagnodstico de céncer ovarico quien se encontraba recibiendo quimioterapia paliativa con oxiplatino, cisplatino y
bevacizumab, e inicia con sintomas de hematoquecia. En la colonoscopia se encuentra hallazgos tipicos de una colitis ulcerativa.
Se realizan estudios complementarios llegando a la conclusién de que la colitis ulcerativa es secundaria al uso de bevacizumab,
se decide suspender medicamento e iniciar con mesalazina. Se realiza control en 3 meses posterior a la suspensién del
medicamento. Sin observar recurrencia de sintomas y un aspecto endoscépico normal durante la colonoscopia. Y buena
evolucién de la misma tras 18 meses de control. Las colitis ulcerativas que causan un aspecto endoscopico similar al de la
enfermedad inflamatoria intestinal tipo colitis ulcerativa tienen un gran abanico de diagnésticos diferenciales, siendo las mas
frecuentes las causas relacionadas con enfermedad inflamatoria intestinal, causas isquémicas e infecciosas. Es importante
considerar siempre que las causas medicamentosas de colitis pueden estar presentes.

| PALABRAS CLAVE

Colitis por bevacizumab,colitis que imita la colitis ulcerativa,efecto adverso del bevacizumab

| ABSTRACT

Gastrointestinal adverse effects of humanized monoclonal antibodies against vascular endothelial growth factor A activity are
among the most common; however, there are no reported clinical cases of ulcerative colitis secondary to the use of this drug.
We present the case of a 72-year-old female patient diagnosed with ovarian cancer who was receiving palliative chemotherapy
with oxyplatin, cisplatin, and bevacizumab and presented with symptoms of hematochezia. Colonoscopy revealed typical
findings of ulcerative colitis. Additional studies concluded that the ulcerative colitis was secondary to the use of bevacizumab.
It was decided to discontinue the drug and begin treatment with mesalazine. A follow-up visit was performed 3 months after
discontinuing the drug. No recurrence of symptoms was observed, and the endoscopic appearance was normal during the
colonoscopy. The patient's progress was good after 18 months of follow-up. Ulcerative colitis, which causes an endoscopic
appearance similar to ulcerative colitis-like inflammatory bowel disease, has a wide range of differential diagnoses, the most
common being inflammatory bowel disease, ischemic causes, and infectious causes. It is important to always consider that drug-
related causes of colitis may be present.
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1. Introduccién

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A)
(Zhuang, 2019). Se utiliza ampliamente en el tratamiento de diversos tipos de céncer, incluyendo los de cérvix, colorrectal,
glioblastoma, pulmén, ovario, peritoneal, renal y hepatocelular, entre otros (Gerriets y Kasi, 2025).

Su mecanismo de accién se basa en la inhibicién del crecimiento microvascular y la angiogénesis, bloqueando la interaccién entre
VEGF-A'y sus receptores (VEGFR-1y VEGFR-2). Esta interaccion es crucial para la proliferacion de células endoteliales, la activacién
de vias de supervivencia celular, la formacién de vasos sanguineos y, por tanto, para el desarrollo de nuevos tejidos tumorales
(Montanino et al., 2021).

Este mecanismo también explica muchos de los efectos adversos asociados a la administracion de bevacizumab, particularmente
cuando se emplea en combinaciéon con otros agentes quimioterapéuticos. Aproximadamente un 10 % de los pacientes
experimentan efectos adversos, los cuales pueden afectar diversos aparatos y sistemas, siendo el aparato digestivo uno de los més
implicados. Entre los efectos gastrointestinales mas frecuentes se encuentran: nduseas (72 %), dolor abdominal (33 a 61 %), vomitos
(33 a 52 %), anorexia (35 a 43 %), estrefiimiento (40 %), diarrea (21 a 39 %), disminucion del apetito (34 a 35 %), estomatitis (15 a
33 %), hemorragia gastrointestinal (19 a 24 %), dispepsia (17 a 24 %) e inflamacién de mucosas (13 a 15 %) (Belgioia et al., 2019;
Kaveh et al.,, 2019).

Dada la variedad y frecuencia de estas manifestaciones gastrointestinales, resulta relevante destacar la aparicién de colitis
ulcerativa como un posible efecto adverso, especialmente considerando que se trata de una complicaciéon poco documentada en
la literatura médica.

El objetivo de este trabajo es presentar un caso clinico de colitis ulcerativa secundaria al uso de bevacizumab en una paciente con
cancer de ovario, con el fin de aportar evidencia clinica sobre una posible asociaciéon poco reportada, contribuir al conocimiento
médico y fomentar la vigilancia activa de este tipo de complicaciones en pacientes oncoldgicos tratados con terapias
antiangiogénicas.

2. Presentacion del caso :

Paciente femenino de 72 afos de edad con antecedentes patoldgicos personales de cancer de ovario en estadio IV con implantes
peritoneales, tromboembolismo pulmonar reciente, que al momento cursa tratamiento con quimioterapia paliativa a base de
carboplatino, placitaxel y bevacizumab. Es interconsultada al servicio de Gastroenterologia por ingresar hace 12 horas con cuadro
de sangrado digestivo bajo en modo de rectorragias, en tres ocasiones en las Ultimas 24 horas. Los signos vitales de la paciente
se encuentran con una tensién arterial 110/80 mm Hg, frecuencia cardiaca 80 latidos por minutos, frecuencia respiratoria de 18
respiraciones por minutos, temperatura 36 °C, el abdomen al momento del examen fisico se encuentra sin distencion, ligeramente
doloroso a la palpacion profunda en flanco izquierdo e hipocondrio izquierdo, no existen signos de irritacion peritoneal, durante
el tacto rectal se encuentra sangre de color rojo rutilante mezclada con heces. Los resultados de laboratorios colocados en la Tabla
1, refleja una anemia leve.
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Tabla 1. Resultados de Laboratorio del Paciente al ingreso.

Parametro Valor Obtenido Rango Normal Unidades
Hemoglobina 9,8 12,0-15,0 g/dL
Hematocrito 30 36,0 -40,0 %
Leucocitos 8 680 4500 - 11 500 /uL
Plaquetas 225 000 150 000 — 450 000 /uL
Glucosa en ayunas 115 70 - 100 mg/dL
Creatinina sérica 1.1 06-1,2 mg/dL
Transaminasa ALT (GPT) 35 1-45 U/L
Transaminasa AST (GOT) 40 1-40 U/L
PCR (Proteina C Reactiva) 12,3 <1,0 mg/dL

Nota: Resultados obtenidos al ingreso hospitalario. Destacan una anemia leve y elevacién de marcador inflamatorio

Se decide realizar colonoscopia debido a la estabilidad hemodindmica y a la anemia leve en las siguientes 24 horas para lo que se
realizé preparacion con uso de laxante tipo polietilenglicol 3350. Concluyendo la misma como una colitis eritematosa- ulcerativa
de transverso, descendente, sigmoides y recto, calificacién UCEIS 6 moderado (indice de severidad endoscopica de la colitis
ulcerativa), Imagen 1 A, B, Cy D. Se toman muestras de biopsias de los segmentos afectados.

Al observar signos endoscopicos de colitis ulcerativa, donde la afectacion se limita al colon izquierdo y transverso, hallazgos que
pueden de igual manera estar en relacién con enfermedad inflamatoria intestinal tipo colitis ulcerativa o colitis isquémica, se
decide realizar angiotomografia de abdomen con reconstrucciones, sin embargo no se observan zonas de estenosis u oclusiones
vasculares; ademas no se observan engrosamientos de pared coldnica, el examen coproldgico y seriado de heces fecales negativos,
cultivo de heces negativo, toxinas de clostridium a y b negativas, serologia infecciosa de herpes y citomegalovirus tipo IGM e IGG
negativas.

A la espera de estudios de biopsias, y después de realizar una revisién de medicamentos se decide sugerir suspender tratamiento
con bevacizumab e iniciar tratamiento con mesalazina 3 gramos diarios via oral, y al no existir recurrencia de sangrado dentro de
las 72 horas posterior a la colonoscopia se decide dar de alta.

Figura 1. Colonoscopia inicial
B
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D

Nota: A, B, Cy D muestran la mucosa colénica de los segmentos afectados, la mucosa se muestra ulcerada, edematosa,
congestiva, con eritema intenso que alterna con zonas pélidas, existen varias ulceras y erosiones cubiertas de fibrina.

En el control por consulta externa a los 15 dias la paciente indica no recurrencia de sintomas de sangrado, se revisa el estudio
histopatoldgico se reporta colitis cronica moderada y congestiva, sin encontrar signos patognomonicos o sugestivos de colitis
isquémica o enfermedad inflamatoria intestinal. Por lo cual se mantiene suspendido el bevacizumab; ademas de mantener el
tratamiento con mesalazina 3 gramos diarios.

En el control con nueva colonoscopia en 3 meses, donde se observa remisién completa de colitis Figura 2. Se decide retiro de
mesalazina gradual, y a los 18 meses de seguimiento la paciente no ha tenido nuevo episodio de sangrado digestivo, manteniendo
al momento valores de calprotectina fecal normales

Figura 2. Colonoscopia de control
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Nota: A, B, Cy D se observa la mucosa col6nica de segmentos de colon transverso e izquierdo se encuentran con
mucosa normal, patrén vascular normal. No se observan zonas con inflamacion o ulcerativas.

3. Discusion:

Dentro de los efectos adversos del uso de Bevacizumab se describen cuadros de hemorragia gastrointestinal e inflamacién de
mucosas, sin embargo no hay reportes de que el medicamento cause en particular una colitis ulcerativa semejante a la colitis
ulcerativa de la enfermedad inflamatoria intestinal, pero existen algunos reportes como el del Kim et al. (2024) en un paciente con
carcinoma hepatocelular que después del tercer ciclo de terapia combinada de atezolizumab mas bevacizumab desarrollo una
colitis semejante a la colitis ulcerativa, la cual tras realizar induccién con corticoides y mesalazina se logro hacer remisién.
Ademas, en un ensayo IMBRAVE 150 donde analizaron como tratamiento para su hepatocarcinoma la administracion de
atezolizumab/bevacizumab se reporto una incidencia de 1,8 % de colitis (Finn et al., 2020), sin embargo, no existen datos del uso
en monoterapia de bevacizumab o asociada a otros agentes de quimioterapia.

El resultado histopatoldgico es muy Util ya que reportan elementos muy bésicos de inflamacién y al contrario no reporta
caracteristicas tipicas de colitis isquémica como lo son presencia de células fantasma que es un hallazgo patognoménico que,
aunque aparece en bajo porcentaje de pacientes tiene una gran relevancia, ademas de infiltracién con leucocitos
polimorfonucleares, ulceras fibrosis y necrosis (Feuerstadt y Brandt, 2021). O de cambios crdnicos de la colitis ulcerativa como es
el infiltrado neutrofilico de las criptas coldénicas que da lugar a la criptitis y posteriormente a abscesos de las criptas (Gilaad y Siew,
2021), que ante la ausencia de estas caracteristicas histologicas refuerza con mayor certeza la causa secundaria al uso de
Bevacizumab.

Dentro del diagnostico diferencial de la colitis ulcerativa se encuentran dos principales enfermedades que producen imagenes
endoscépicas semejantes, las causas isquémicas y la enfermedad inflamatoria intestinal tipo colitis ulcerativa, donde las lesiones
predominan en la parte izquierda del colon, con lesiones ulcerosas o erosivas profundas, edema de pared, perdida de patrén
vascular, friabilidad en la mucosa, perdida de distensibilidad en el érgano, patréon en empedrado o adoquinado en la mucosa,
caracteristicas que tienen un alto indice de sospecha. Y otras que, aunque las caracteristicas no son tan llamativas también
producen inflamacion colénica asociada a hematoquecia como es la colitis diverticular, y las causas infecciosas, que son de gran
importancia considerar en el grupo de pacientes que se encuentran con una inmuno supresion debido a la quimioterapia. Sin
embargo, la asociacion de varios factores con respecto a la clinica del paciente de instauracion aguda, mas los examenes
paraclinicos de caracteristicas endoscdpicas, imagenoldgicas e histoldgicas fueron de gran ayuda e importancia, ya que de manera
cronoldgica y ante la ausencia de caracteristicas tipicas de infeccion se pudo sospechar que la causa era el efecto adverso del
medicamento.

4. Conclusiones:

Este caso clinico documenta, por primera vez en la literatura médica, una colitis ulcerativa provocada por el bevacizumab. El
diagnostico se realizé a través de hallazgos endoscépicos e histopatoldgicos, descartando de manera razonable otras causas como
colitis isquémica, infecciosa o enfermedad inflamatoria intestinal idiopatica. La mejoria clinica y endoscopica tras la suspensién del
farmaco y el tratamiento monoterapia con mesalazina refuerza la relacién causal, sugiriendo que este agente antiangiogénico
puede desencadenar una respuesta inflamatoria colénica grave e inespecifica, que se asemeja morfoldégicamente a una colitis
ulcerativa clasica.

Es crucial reconocer de manera temprana los sintomas gastrointestinales en pacientes que estan recibiendo bevacizumab y
mantener una sospecha activa de colitis secundaria. Esto es fundamental para prevenir complicaciones y optimizar el tratamiento.
Este caso subraya la necesidad de considerar los efectos inflamatorios coldnicos del bevacizumab dentro del diagndstico
diferencial de colitis ulcerativa de nueva aparicion en pacientes oncoldgicos, destacando la importancia de una evaluacién
multidisciplinaria que incluya pruebas microbioldgicas, de imagen, endoscopicas e histoldgicas.

La remision del aspecto endoscdpico de la colitis y la ausencia de recurrencia de sintomas, junto con los valores normales de
calprotectina fecal, refuerzan la idea de que la causa fue el bevacizumab. Esto se debe a que, al tratarse de una enfermedad
inflamatoria intestinal, la suspension del medicamento puede provocar brotes de actividad tanto clinica como endoscépica.

Es fundamental que la comunidad médica, especialmente las especialidades que tratan a pacientes oncolégicos, esté al tanto de
este caso clinico, ya que puede ser de gran utilidad en el manejo de estos pacientes, considerando que las enfermedades
oncoldgicas estdn en constante aumento.
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