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Introduccio

La resposta de I'organisme a diferents noxes és molt estereotipada. En
aquest sentit, la lesi6 que molts farmacs poden ocasionar a l'intesti re-
produeix patrons de resposta com els que s’observen en malalties ben
caracteritzades, com la malaltia inflamatoria intestinal (MII), la malaltia

celfaca, la colitis microscopica o la isquémia intestinal.

En la figura 1 es detallen tres dels quatre grans patrons clinico-morfologics de
lesi6 produida per farmacs a l'intesti:

1) A. Patr6 de tipus MII com el que es produeix per antiinflamatoris no este-
roidals (AINE);

2) B. Patr6 de colitis microscopica, com el produit per lansoprazol i

3) C. Patr6 de tipus esprue com l'induit per olmesartan. Una altra lesié pro-
totipica és la induida per un mecanisme d’isquémia com la que pot fer el
sumatriptan o els anovulatoris.

Figura 1. Patrons clinico-morfologics

B Lo

A: Ulceraci6 i inflamaci6. B: Banda col-lagena, C: Atrofia duodenal.
AINE lesio de I'epiteli. Olmesartan

Lansoprazol

Imatges cedides pel Dr. A. Salas. Servei d'Anatomia Patologica. Hospital Universitari Mitua de Terrassa.

L'espectre de manifestacions cliniques pot ser, conseqiientment, molt ampli i
variable: diarrea, restrenyiment, nausees i vomits, dolor abdominal, rectorra-
gia o sindrome de malabsorci6. Les caracteristiques del diagnostic anatomo-
patologic es detallen a la taula 1.

Els errors en el diagnostic no sén infreqiients i les raons principals s6n:

¢ la inespecificitat de les lesions,

¢ la inexisténcia de relacié temporal clara amb 'administraci6é del farmac
en algunes ocasions,

e l'aparicid en pacients polimedicats, que fan dificil aillar un efecte concret i

e la impossibilitat d’establir una relaci6é causa-efecte entre I’administracio
del farmac i I'aparici6 de la lesio.
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Aquesta ultima condici6 gairebé no es compleix mai, perque quan un farmac

es relaciona amb alta probabilitat amb una condicié patologica es fa dificil

reintroduir-lo per tal de confirmar-ne la causalitat, sobretot quan la lesi6 pro-

duida és greu.

Taula 1: Lesions anatomo-patoldgiques induides per farmacs

Lesié6 macroscopica

Lesié6 microscopica

Ulceracié

Fibrosi (estenosi, “diafragmes”)
Inflamacié

Isquemia

Apoptosi

Vacuolitzacié citoplasmatica
Increment de limfocits intraepitelials
Melanosi coli

Eosinofils

Atrofia

Mitosis aberrants (en anell)
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Objectius

Establir les principals claus del diagnostic de I’enteropatia per farmacs.

La seva identificaci6 és essencial ja que es tracta en general d"una lesi6 rever-
sible després de la retirada del farmac.
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1. Fisiopatologia de les lesions produides per farmacs

El mecanisme subjacent de la lesi6 intestinal és desconegut o només parcial-
ment conegut en una gran proporcio de farmacs. Els mecanismes més impor-
tants son:

e Efecte directe del farmac i els seus metabolits (p. ex. sulfat de ferro via
oral).

e Efecte indirecte per reactivacié d’infeccions, com per exemple la reac-
tivacié d’infeccions viriques per immunosupressors (citomegalovirus) o la
substituci6 de la flora normal per patogens com Clostridium difficile a causa
d'antibiotics.

¢ Reaccions per hipersensibilitat (p. ex. colitis hemorragica produida per
derivats de la penicil-lina). Donen lloc a la formaci6 de complexes immu-
nes que es dipositen als vasos sanguinis ocasionant vasculitis per hiper-
sensibilitat.

e Lesions per isquémia de vasos mesenterics per trombosi (p. ex. contra-
ceptius orals).

¢ Inducci6 de mort cel-lular per mecanismes de necrosi, apoptosi o autofa-
gia. Molts agents quimioterapics exerceixen l'efecte terapeutic per induc-
ci6 de mort cel-lular dels teixits tumorals. Aquest mateix efecte es produeix
també sobre les cel-lules epitelials normals del tracte digestiu, que tenen
un recanvi cel-lular molt rapid, i provoquen aquest efecte col-lateral. En
segon terme, la pérdua de la integritat de la barrera intestinal dona lloc
a una invasi6 de la mucosa pels bacteris intestinals i empitjora la lesio.
Exemples d’aquest tipus de toxicitat son els produits pel cisplati i derivats,
intercaladors d’ADN com la doxorubicina, antimetabolits com el 5-fluo-
rouracil o la capecitabina i agents alquilants com el melfalan, el cloram-
bucil o la ciclofosfamida.

¢ Interferéncia amb els mecanismes de proliferaci6. L'efecte sobre la mu-
cosa intestinal acaba essent similar a I’anterior, ja que es produeix una per-
dua de la integritat de la barrera intestinal per disminuci6 de la prolifera-
ci6. Alguns agents quimioterapics com els taxans —placlitaxel o docetxel-
o la colxicina frenen o aturen la mitosi donant lloc a l'aparicié de mitosis
en anell. La presencia d’aquestes mitosis aberrants amb l'antecedent de la
presa del farmac son la clau del diagnostic. Les cel-lules que les contenen
no s’han de confondre amb cel-lules displasiques.

e Activaci6 del sistema immune. Recentment s’ha descrit la toxicitat in-
testinal per farmacs com l'ipilimumab (anti-CD20) usat pel tractament del
melanoma i que basa el seu efecte terapeutic en una activacié del sistema
immune contra el tumor. En un 20% de pacients indueix una colitis ines-
pecifica o similar a la colitis ulcerosa.

e Inhibici6 dels enzims COX1 i COX2. Un dels mecanismes més impor-

tants de dany intestinal per aspirina i AINE es considera que és la inhibi-
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ci6 no selectiva de COX1 i COX2. Els AINE interactuen també amb els
fosfolipids i desacoblen la fosforilacié oxidativa mitocondrial, que inicia
canvis bioquimics disminuint la funci6 de la barrera gastrointestinal. Al
final de la unitat es proporciona una revisio recent i exhaustiva sobre els
mecanismes de lesié per AINE.

¢ Mecanisme de resposta immune mediada per cel-lules. L'exemple més
caracteristic és I’atrofia duodenal produida per olmesartan. Té alguns me-
canismes fisiopatologics compartits amb la malaltia celiaca (major propor-
ci6 de gens de predisposicio i de marcadors duodenals de celiaquia poten-
cial -limfocits gammadelta- i transglutaminasa 2 en una proporcié supe-
rior a 'esperable a la de la poblaci6 general) i increment de IL-15 i inhibi-
ci6 de TGFp-.
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2. Presentacio clinica, localitzacio de les lesions
intestinals induides per farmacs i claus per al
diagnostic

L’'anamnesi detallada dels farmacs i la situacid clinica que n'ha provo-
cat I'administracié soén basics per a establir el diagnostic d’enteropatia
per farmacs. La localitzaci6 de les lesions i les troballes anatomopato-
logiques també ajudaran a fixar-ne el diagnostic. En aquest sentit, la
preseéncia de cossos apoptotics o mitosis aberrants, o la preséncia de di-
posits del farmac lesiu (cristalls de kayexalat —resina d’'intercanvi ionic—
per exemple) seran de gran valor diagnostic.

En part, per aquest motiu, les millors revisions d’enteropatia per farmacs
han estat escrites per patolegs. Al final de la unitat es proporcionen algunes
d’aquestes revisions que contenen imatges anatomopatologiques molt repre-
sentatives. De tota manera, el patoleg dificilment ens podra ajudar en el di-

agnostic si la informacio clinica no és completa.

Alguns farmacs poden produir lesi6 a llarg de tot el tracte digestiu i I'exemple
més caracteristic son els AINE. Les lesions inflamatories induides per farmacs a
I'esofagial’estdbmac ja s’han tractat al segon curs d’especialitzaci6 (assignatura
I): esofagitis induida per farmacs (Dr. Miguel Martinez Guillen) i prevencio i

tractament de les lesions per AINE (Dra. Pilar Garcia Iglesias).

Igual que amb el diagnostic diferencial de la MII, el diagnostic diferencial de
I'enteropatia per farmacs ha d’excloure la preséncia d’enteropatogens com a
causa de la inflamaci6. En algun cas, com la colitis per Clostridium difficile, que
apareix després de I'administracié d’antibiotics, és el propi patogen el respon-
sable de la lesio.

A la taula 2 es detalla la localitzacio i el tipus de lesié induida per diferents
farmacs.

Taula 2: Tipus de lesi6 induida per farmacs i la seva localitzacié a l'intesti

Budell prim Tipus Mil: e AINE, AAS, CIK, sulfat de Fe,
e erosions, Ulceres, e antimetabolits, alquilants, taxans,
e perforaci6, colxicina,
* estenosis, e kayexalat, micofenolat,
e diafragmes, (estenosis en anell) | e  AINE

Tipus esprue: e sartans (olmesartan)
e atrofia parcial o total
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Colon Tipus MIl:

® erosions, Ulceres,
e perforacid,

e estenosis,

AINE, AAS,
CIK, enzims pancreatics,

farmacs biologics

Colitis microscopica

AAS, AINE, clozapina, lansopra-
zol,

omeprazol /esomeprazol,
sertralina, ticlopidina

Altres: colitis neutropénica
Perforacié diverticular
Colitis isquéemica

Colitis activa focal

cisplati, adriamicina, vincristina,
antimetabolits (5-fluorouracil),

AINE, corticoides,

AINE, digital, dilirétics, ergota-
mina, cocaina, kayexalat, suma-
triptan, dopamina, alfa-interfe-
ron, metisergida,

AINE, NaPO4

" Tractaments bioldgics antineoplastics: anti-limfocits T citotdxics associats a antigen 4 (CT-
LA-4) -ipilimumab, tremelimumab-, antimort cel-lular programada (PD-1) -nivolumab, pem-
brolizumab, lambrolizumab-, rituximab, bezacizumab, idelalisib.

w
El paper dels farmacs en la colitis microscopica s’abordara en una altra unitat d’aquest curs

d’especialitzacié (Dr. Eduard Cabré).
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3. Enteropatia per AINE

Com es pot veure en la Taula 2, els AINE i també I’AAS poden ocasionar
lesions a la totalitat del budell i com ja s’ha esmentat és una lesi6 de
tipus MII que en ocasions en fa dificil el diagnostic diferencial.

En un estudi en que s'avaluaren gairebé vint mil ingressos hospitalaris es va
detectar que les reaccions adverses als farmacs representaven un 5% del total
d’ingressos, i d’aquests, un 23% varen ser a causa d’AINE. L’AAS va ser respon-
sable del 18% d’ingressos per sagnat gastrointestinal. Una edat avancada (>60
anys) i els habits toxics (alcohol i tabac) incrementen el risc d’enteropatia per
AINE.

D’altra banda un 25% dels consumidors cronics d’AINE presentaran erosions
o ulceres al llarg del tracte digestiu. La generalitzaci6 de 1'as de la capsula en-
doscopica i I'enteroscopia assistida per balons ha permes veure que les lesions
intestinals per AINE sén molt freqiients en els consumidors cronics. La pre-
vencio6 de les lesions per AINE a I'intesti prim és un tema no resolt. De fet, es-
tudis experimentals en animals i estudis de cohorts retrospectius suggereixen
que 'administracié d’inhibidors de la bomba de protons (IBP), que protegei-
xen de les lesions per AINE al tracte gastrointestinal superior, poden empitjo-
rar I'enteropatia per AINE al budell prim. S’ha postulat que el sobrecreixement
bacteria facilitat pels IBP, a causa de la reducci6 de 'acid, seria responsable de

la lesi6 directa sobre I’enterocit, ja que hi produeix erosio i ulceracié.

Els inhibidors selectius de la COX2 produeixen menys lesions intestinals, pero
també en produeixen. Una revisio sistematica recent sobre 1'ts de celecoxib
a l'artritis reumatoide comparant 200 o 400 mg amb placebo o amb AINE de-
mostra que AINE i inhibidors selectius de la COX2 s6n igualment efectius en
el control del dolor i que els inhibidors selectius de la COX2 ocasionen menys
lesions que els AINE, no només a 1’estdmac, siné també als intestins. Els efec-
tes adversos cardiovasculars depenen de les caracteristiques de cada farmac.
En aquest sentit, sén menors amb celecoxib que amb la majoria dels AINE
convencionals. Per tant, en pacients amb risc de lesions gastrointestinals o en
pacients amb MII que precisen AINE s’haurien d’administrar sempre inhibi-
dors selectius de la COX2.
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4. Enteropatia per olmesartan

Al contrari dels AINE, I’enteropatia per olmesartan és molt poc freqiient,
pero, si no es reconeix precogment i no es retira el farmac, pot ser molt
greu. Per aixo, és molt important que la coneguem i la sospitem. La
clinica es caracteritza per diarrea greu que obliga a 1'ingrés en unitats de
cures intensives en una gran proporcié de casos per insuficiéncia renal
i trastorns hidroelectrolitics.

L'afectaci6 de 'estat general és devastadora (pérdua de pes, malestar general i
diarrea profusa). La lesi6 histopatologica més caracteristica és 1'atrofia duode-
nal completa, pero tot el tracte digestiu pot estar afectat per 1'efecte toxic de
I'olmesartan (colitis i gastritis limfocitica, esprue col-lagen i colitis col-lagena).
Un estudi epidemiologic fet a I’area de Terrassa (250.000 habitants) entre els

anys 2011-2014 va demostrar que la incidéncia oscil-lava entre 0 a 22 x 10*
habitants (900 a 1400 tractaments/any). Es per tant un efecte advers poc fre-
quent, que no justifica retirar el farmac del mercat, tal com s’ha fet en alguns
paisos. Es un bon farmac antihipertensiu, perd cal coneixer-ne el perfil de se-
guretat i retirar-lo precocment si s'hi detecta toxicitat. Alguns d’aquests paci-
ents tenen marcadors de predisposicié per malaltia celiaca o de celiaquia po-
tencial, i en fa més dificil el diagnostic diferencial. No és infreqiient que tin-
guin antecedents de malalties autoimmunitaries o activacio de malalties au-
toimmunitaries durant el tractament, fet que empitjora encara més el quadre
clinic. La resposta a la dieta sense gluten és nul-la, independentment dels
marcadors de celiaquia potencial i la mucosa intestinal es normalitza amb

la retirada del farmac.
4.1. Cas clinic

Pacient de cinquanta-set anys diagnosticat d’espondiloartritis anquilopoeti-
ca B27+ amb afectaci6 axial i periférica I'any 2003. Entre 2003 i 2018 va re-
bre tractament de manera seqiiencial amb infliximab, adalimumab, golimu-
mab, etanercept i secukinumab, generalment combinat amb metotrexat 15
mg, sense aconseguir un bon control. Des de fa anys pren AINE diariament:
ibuprofén, diclofenac i més recentment naproxén 500 mg dos cops al dia. Es
hipertens des de fa quinze anys i per mal control de la TA es canvia amlodipi-
no 10 mg/dia per Balzak® (olmesartan 40 mg/5 mg amlodipino) al gener
de 2015. L'any 2013 va tenir un AVC isquémic i s’inicia AAS 300 mg amb
gastroproteccié amb omeprazol 20 mg/dia. Al 2017 es visita al digestiu per
diarrea aquosa abundant (deu deposicions sense productes patologics), dolor
abdominal i perdua de 20 Kg en vuit mesos. Analitica: Hb 9,5g/dl, VCM 89,1,
albamina 27,2 g/L, funcio renal, ionograma, calci, fosfats, acid folic i vitami-
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na By, normals, PCR 19,6 mg/L, calprotectina fecal 310 mcg/g. Serologia de
malaltia celiaca negativa. La gastroscopia mostra antritis i duodenitis i perdua
de les vellositats del duodeé amb mucosa fistonada. Biopsia duodenal: atrofia
subtotal Marsh 3B (Ensari 2) amb increment aillat de limfocits TCR gamma-
delta (15,3%). La colonoscopia fou normal i les biopsies esglaonades van mos-
trar colitis limfocitica. Es retira Balzak® (canvi per enalapril 40 mg) i naproxe
(canvi per celecoxib 200 mg/dia). Es produi una millora clinica amb recupe-
raci6 del pes pero persistencia de dues deposicions toves i dolor abdominal
colic. Una gastroscOpia de control va mostrar mucosa gastrica i duodenal nor-
mal. Biopsia duodenal: Enteritis limfocitica (Marsh 1, Ensari 1). Es practica una
capsula endoscOpica que mostra varies ulceracions circumferencials al duode

distal i al jeja proximal compatibles amb ulceracions per AINE.

Figura 2. Erosié circumferencial pilorica

Imatges cedides per la Dra. Diana Horta. Servei d'Aparell Digestiu. Hospital Universitari Mitua de Terrassa.

Figura 3. Mucosa duodenal atrofica fistonada

ctado a ENDOBASE

Imatges cedides per la Dra. Diana Horta. Servei d'Aparell Digestiu. Hospital Universitari Mitua de Terrassa.
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Figura 4. Ulceraci6 a jeju proximal

27 Jan 17

PillCam®SB 3

Imatges cedides per la Dra. Montserrat Aceituno. Servei d'Aparell Digestiu. Hospital Universitari Mdtua de Terrassa.

4.2. Diagnostics finals

Atrofia duodenal per olmesartan. Colitis limfocitica per olmesartan i AINE.
Enteropatia per AINE i AAS amb afectacié d’estémac, duode i jeju.

Aquest cas és un bon exemple d’efectes adversos multiples sobre el tracte di-
gestiu en pacients polimedicats.
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5. Enteropatia per inhibidors del control de la
immunitat (immune checkpoint inhibitors)

Els farmacs que bloquegen les proteines CTLA-4 -ipilimumab, tremelimu-
mab- i PD-1- nivolumab, pembrolizumab, lambrolizumab- tenen un paper im-
portant en la regulaci6, proliferaci6 i tolerancia dels limfocits T citotoxics.
S'utilitzen per al tractament del melanoma metastatic i més recentment per al
tractament del carcinoma renal i determinats tumors de prostata. S'utilitzen
sols o en combinaci6 (anti CTLA-4 + anti PD-1), fet que en millora l'eficacia
pero també n'augmenta la toxicitat. Els organs més afectats per la seva toxici-
tat son la pell, les glandules endocrines, el fetge, i el tracte digestiu.

Es preveu que les indicacions dels immune checkpoint inhibidors
s’expandiran en els propers anys a altres tipus de tumors i, per tant, cal
coneixer-ne les complicacions que requereixen un maneig especific, no

nomeés la retirada del farmac.

El diagnostic s’estableix per la relacié amb l’administracié del farmac, pero,
tal com passa amb la MII, cal descartar la coexisteéncia d’enteropatogens i so-
breinfeccions virals (citomegalovirus, per exemple). El nivell de gravetat de la
toxicitat sobre I'intesti es detalla a la taula 3 i determina ’actuaci6 terapeéutica.
En casos molt greus pot produir megacolon toxic i perforaci6. El tractament
immunosupressor de primera elecci6 son els corticoides sistemics, mentre que
s’administra infliximab com a farmac de rescat (d'una o tres dosis segons la
resposta). S’han descrit casos aillats de tractament amb vedolizumab. Els al-
goritmes de maneig que s’han publicat (vegeu referencies recomanades) pro-
posen tractament amb esteroides en els graus de gravetat 3 i 4. Al grau 2 el
maneig es més dubtoés (oscil-lant entre el grau 1 i el 3) i dependra del criteri
dels oncolegs. Es desconeix l'efecte que pot tenir l'infliximab sobre la perdua
d’eficacia dels farmacs anti- CTLA-4 i PD-11i/ o la disseminaci6 del tumor.

5.1. Cas clinic

Home de trenta-cinc anys diagnosticat de melanoma a la cama dreta al 2012 i
que va presentar adenopatia laterocervical dreta metastasica I’any 2016. Es va
administrar ipilimumab a dosi de 3 mg/kg cada tres setmanes (amb un total de
quatre dosis). Dos mesos després de la primera dosi inicia diarrea progressiva
i a cap de deu dies de l'inici presenta de deu a dotze deposicions al dia, dolor
abdominal i febre de 38°C. Amb la sospita de colitis induida per ipilimumab,
es practica colonoscopia que mostra inflamaci6 difusa de tot el colon, de ma-
jor gravetat al colon esquerre amb tlceres profundes (gravetat segons taula 3:
grau 3). S'iniciaren mesures de suport, nutricio enteral total per sonda i 6 me-
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tilprednisolona EV a dosi de 1 mg/Kg/dia amb bona resposta (tres deposicions,
desaparicio de la febre). Al tercer dia de l'inici d’esteroides se'ns informa de
la preséncia a la biopsia del colon d’inclusions citomegaliques diagnostiques
de colitis per citomegalovirus i d’abundants cossos apoptotics i fenomens de
criptitis suggestius de colitis induida per ipilimumab. Es va afegir ganciclovir
10 mg/Kg/dia durant tres setmanes. La resposta clinica va ser bona i s’inicia
la retirada dels esteroides a ra6 de 10 mg per setmana fins a la total retirada

al cap de dos mesos i mig.

5.2. Diagnostic final

Colitis induida per ipilimumab. Sobreinfecci6 per citomegalovirus.

Figura 5. Imatge cedida per la Dra. Carme Loras.

Servei d'Aparell Digestiu de I'Hospital Universitari Mtua de Terrassa.

Taula 3. Manifestacions cliniques i tractament de la colitis induida per farmacs anti-CTLA-4 i

PD-1
Efecte advers Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5
Clinica <4 dep., BEG. 4-6 dep. amb sang i |>7 dep. Dolor abdo- | Clinica digestiva=3 |Mort.
moc. Dolor abdomi- | minal. Febre. Signes | Peritonisme, shock.
nal. BEG. peritoneals.
Teécnica imatge Endoscopia lleu. Endoscopia modera- | Endoscopia greu. Radiologia megaco- | Mort.

da.

lon o perforaci6.

Tractament

Simptomatic, fluids
orals, agents antidiar-
reics.

Valorar retirada far-
mac.

Valorar 6-metil pred-
nisolona 1-2 mg/dia*,
infliximab 5 mg/Kg
(1 a 3 dosis).

Retirada farmac:

e 6-metil predniso-
lona 1-2 mg/dia*.

¢ Infliximab 5 mg/
Kg (1 a 3 dosis).

Retirada farmac.
Cirurgia de resecci6.
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Abreviatures

AAS acid acetil salicilic

AINE antiinflamatoris no esteroidals

CTLA-4 limfocits T citotoxics associats a antigen 4

IBP inhibidors de la bomba de protons (IBP)

Inhibidors de PD-1 inhibidors de mort cel-lular programada-1

MII malaltia inflamatoria intestinal
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