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Rotura esplénica asociada a 
ramucirumab en paciente con 
cáncer gástrico avanzado

Splenic rupture in a patient with 
advanced gastric cancer receiving 
ramucirumab

Introducción

El tratamiento quimioterápico de primera línea del 
cáncer gástrico avanzado y del adenocarcinoma de la 
unión esofagogástrica se basa principalmente en la com-
binación de 2 o 3 fármacos antineoplásicos. Los diferen-
tes esquemas combinan fluoropirimidinas (fluorouracilo 
o capecitabina) con platinos (cisplatino u oxaliplatino) y 
con epirubicina o docetaxel. También se utiliza la combi-
nación de fluorouracilo con irinotecan1.

En la segunda línea de tratamiento, recientemente se 
ha incorporado un nuevo anticuerpo monoclonal huma-
no, ramucirumab, dirigido contra el receptor 2 del factor 
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y al que se 
une específicamente impidiendo su activación ligando 
dependiente. De esta manera produce la inhibición de 
la cascada de señalización en la que participan distin-
tas proteínas como la fosfatidilinositol 3-kinasa (PI3K), 
la fosfolipasa C-gamma (PLC-Gamma), la proteína ki-
nasa-C (PKC) o la sintasa del óxido nítrico endotelial 
(eNOS), con lo que se evita la proliferación y la migración 
de las células endoteliales2.

Ramucirumab está indicado en segunda línea para 
el tratamiento del cáncer gástrico avanzado o el ade-
nocarcinoma de la unión gastroesofágica cuando exis-
te progresión de la enfermedad tras quimioterapia con 
platino y una fluoropirimidina, bien en combinación con 
paclitaxel (resultados del estudio RAINBOW), bien en 
monoterapia cuando el paclitaxel está contraindicado 
(resultados del estudio REGARD)3.

Los efectos adversos más frecuentes y descritos son 
aquellos comunes a los que producen los inhibidores del 
VEGF, como fatiga o astenia, neutropenia, leucopenia, 
diarrea, epistaxis e hipertensión. Las reacciones adversas 
más graves asociadas al tratamiento incluyen hemorra-
gia gastrointestinal grave, perforación gastrointestinal y 
enfermedad tromboembólica arterial3.

Describimos el primer caso de un paciente que de-
sarrolló un episodio grave de rotura esplénica cuando 
recibió tratamiento con ramucirumab para carcinoma 
gástrico avanzado.

Descripción del caso

Paciente varón de 64 años, diagnosticado en mayo de 
2014 de adenocarcinoma gástrico subcardial con afecta-
ción de la unión esofagogástrica en estadío IV (tras citolo-
gía de líquido ascítico que dio positivo para malignidad). 
Recibe como primera línea de tratamiento el esquema 
EOX: epirubicina 91,5 mg (50 mg/m2) + oxaliplatino 
237,9 mg (130 mg/m2) cada 21 días vía intravenosa + 
capecitabina oral (650 mg/12 h).

Tras la administración de cuatro ciclos de quimioterapia 
se objetivó una mejoría clínica que, tras su confirmación 
radiológica, hizo que fuera sometido a una intervención 
quirúrgica. Se le realizó una gastrectomía total, con esci-
sión de un quiste hepático y colecistectomía. Al mes re-
quirió una segunda intervención por fuga biliar y un mes 
después precisó la colocación de un drenaje transparietal 
por colección en el hipocondrio derecho.

El paciente sufre una recidiva a los tres meses de ser so-
metido a la gastrectomía (cuatro meses y medio después 
de finalizar la quimioterapia neoadyuvante), por lo que se 
solicita, en el contexto de un programa de uso expandido, 
iniciar una segunda línea de tratamiento con ciclos, cada 
14 días, de paclitaxel 137 mg (80 mg/m2) los días 1 y 8 + 
ramucirumab 496 mg (8 mg/kg) el día 1, vía intravenosa. 

En febrero de 2015 inicia ramucirumab y al mes recibe 
seis dosis subcutáneas de 300 mcg de filgrastim (dos dosis 
consecutivas semanales durante tres semanas). A los cin-
co meses de tratamiento ingresa en el hospital por fiebre 
de origen desconocido, probablemente tumoral, por lo 
que recibe naproxeno (500 mg/12h vía oral) y dexameta-
sona (4 mg/12h vía intravenosa) durante 2 días.

Dos días después del alta recibe el ciclo 12 de ramu-
cirumab con paclitaxel y de nuevo acude a urgencias re-
firiendo dolor abdominal de inicio brusco y rectorragia 
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tras la administración del ciclo. En la tomografía axial 
computarizada (TAC) abdominal se diagnostica rotu-
ra esplénica y fístula perianastomótica esofagoyeyunal 
(Fig. 1). Se le somete a una esplenectomía de urgencia 
y a drenaje de la fístula. Durante el ingreso evoluciona 
tórpidamente debido a que sufre varias colecciones in-
traabdominales adyacentes y derrame pleural bilateral, 
requiriendo cuidados paliativos en su domicilio tras ser 
dado de alta al mes y medio del ingreso.

El paciente sufre dos ingresos repetidos por trom-
boembolismo pulmonar bilateral e infección respiratoria 
que es tratada con levofloxacino, 500 mg al día, y dolor 
abdominal de mal control. Tras la realización de un nue-
vo TAC abdominal y con elevación del marcador tumo-
ral (CA 19,9) es diagnosticado de obstrucción intestinal 
secundaria a carcinomatosis peritoneal, siendo tratado 
en la Unidad de Cuidados Paliativos. Dada la situación 
de deterioro del paciente, se solicitó el traslado al Hos-
pital de Cuidados Paliativos, donde falleció en los meses 
siguientes.

Discusión

La rotura esplénica es un evento potencialmente mor-
tal. Se presenta con intenso dolor abdominal, signos de 
shock hipovolémico (hipotensión y taquicardia), dificul-
tad respiratoria y, con frecuencia, se acompaña de esple-
nomegalia. 

La causa más frecuente es un traumatismo abdomi-
nal, aunque también puede producirse de manera es-
pontánea sin que exista una enfermedad o alteración 
del bazo previamente diagnosticada, o bien por procedi-
mientos diagnósticos invasivos como durante la realiza-
ción de una colonoscopia.

Otras situaciones que pueden originar rotura esplé-
nica espontánea son las enfermedades infecciosas (mo-
nonucleosis, infección por citomegalovirus VIH, endo-
carditis, malaria), hematológicas (linfoma no-Hodgkin, 
leucemia linfoblástica aguda), tumorales (angiosarcoma, 
coriocarcinoma), enfermedades inflamatorias de causa 
no infecciosa (pancreatitis o amiloidosis primaria) e in-
cluso relacionadas con el embarazo4. 

Figura 1. En la imagen de la izquierda, bazo de tamaño y morfología normal. En la imagen de la derecha se observa alteración 
del contorno esplénico, donde el parénquima muestra áreas de baja atenuación con morfología en cuña, que podrían correspon-
der con infartos esplénicos. En el estudio actual se observa una mayor alteración del contorno esplénico y desplazamiento del 
bazo en dirección medial, que sugiere hematoma periesplénico y subcapsular con probable sangrado intraperitoneal.
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Entre las causas farmacológicas, se han descrito con 
mayor frecuencia las relacionadas con el uso de anti-
coagulantes o trombolíticos4, pero el mayor número de 
casos que se han publicado se deben a factores estimu-
lantes de colonias de granulocitos (G-CSF), en los que 
principalmente se involucra la administración de filgras-
trim4,5 y pegfilgrastim. 

El paciente estuvo en tratamiento con G-CSF, lo cual 
no se descartaría como un desencadenante de la rotura 
esplénica. No obstante, en los casos descritos en la lite-
ratura existe una secuencia temporal relativamente cor-
ta, casi inmediata, entre la administración de G-CSF y el 
efecto4,6-9, hecho que en este caso se produce muy pos-
teriormente a la administración de filgrastim. El riesgo 
de rotura esplénica es mayor en los días inmediatos tras 
la administración de G-CSF debido a la esplenomegalia. 

Se realizó una búsqueda bibliográfica de estudios in-
dexados en MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library, Goo-
gle Scholar, sin límite de fechas, en cualquier idioma, 
utilizando los siguientes términos clave de búsqueda: 
“Ramucirumab”, “Cyramza”, “VEGF inhibitor”, “VEGF 
antagonist”, “splenic roture”, “spleen”, “spontaneous”, 
no encontrando resultados.

Esta reacción adversa fue notificada al Centro Regio-
nal de Farmacovigilancia. Aplicando el algoritmo de im-
putabilidad de Karch-Lasagna, la reacción adversa fue 
clasificada como condicional, puesto que no existe infor-
mación previa de la reacción adversa relacionada con la 
administración de ramucirumab y no hubo reexposición 
al fármaco.
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