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Introduccién

Elidelalisib es el primer firmaco que inhibe la fosfatidilinositol 3 quinasa
p110 delta (PI3Kdelta), la cual es hiperactiva en los tumores de células B,
y es fundamental para multiplicar las vias de senalizacién que impulsan
la proliferacidn, localizacién, retencidon y supervivencia de las células
malignas en los tejidos linfoides y en la medula dsea 12

Estd indicado, en combinacién con rituximab, en pacientes adultos
con leucemia linfocitica crénica (LLC) que hayan recibido al menos un
tratamiento previo o como primera linea en pacientes con la delecién 17p
o la mutacién TP53, no candidatos a quimioinmunoterapia. También
estd indicado en el tratamiento como mono- terapia en pacientes adultos
con linfoma folicular (LF) refractarios a dos lineas previas .

Se administra por via oral a dosis de 150 mg/12 horas. Los efectos
adversos descritos con mayor frecuencia en los ensayos clinicos son:
exantema, pirexia, aumento de los triglicéridos, neumonitis, infecciones,
neutropenia, diarrea/colitis y aumento de las transaminasas, siendo estos
tiltimos los de mayor gravedad (grado 3 o mas) . Describimos el caso de
un paciente en tratamiento con idelalisib que desarrollé episodios graves
de diarrea/colitis en exposiciones sucesivas al firmaco.

Descripcién del caso

Varén de 58 anos diagnosticado de LLC tipo B y sin evidencia de
progresion de la enfermedad que cinco afios después presenta crecimiento
y progresion de adenopatias inguinales, axiales y cervicales. Recibe 6 ciclos

con el esquema rituximab (375 mg/m?* IV de inicio, 500 mg/m* IV
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dosis sucesivas), fludarabina (25 mg/m* IV) y ciclofosfamida (250 mg/
m? i.v.), alcanzando remisién parcial con persistencia de la enfermedad,
presencia de cariotipo complejo y aparicién de delecidn del gen p53. Por
estas caracteristicas inicia tratamiento con idelalisib (150 mg/12 horas
v.0.) combinado con rituximab (dosis inicial de 375 mg/m2 IV, dosis
posteriores de 500 mg/m” IV).

A los tres meses de inicio del tratamiento ingresa por diarrea liquida de
4 dias evolucién, con 7-8 deposiciones al dia, sin productos patolégicos,
acompafiada de dolor abdominal mesogastrico continuo que cede
parcialmente con la deposicidn, con febricula pero sin nduseas ni vomitos.
Los resultados de los coprocultivos y hemocultivos realizados son
negativos. En la TAC abdominal se observan asas de colon ascendente de
calibre aumentado, engrosamiento mural y realce de la pared compatible
con el diagnéstico de colitis inflamatoria. Se suspende el tratamiento con
idelalisib y se inicia sueroterapia y analgesia. Evoluciona con pico febril y
deterioro general, por lo que se anade ciprofloxacino (400 mg/12 h IV),
sustituyéndose posteriormente por piperacilina/tazobactam (4 g/6 hIV).

Como complicaciones derivadas del ingreso, el paciente desarrolla un
neumotérax durante la canalizacién de una via central y, durante dos dias
en UCI, presenta diarrea cuantiosa con alteraciones hidroelectroliticas
que requieren reposicion volémica y electrolitica y aporte de nutricién
parenteral.

A la semana de tratamiento antibidtico se origina alteracién de
la funcién renal y, debido al deterioro clinico a nivel digestivo,
recibe corticoides (budesénida 9 mg/24 h VO que es sustituida por
metilprednisolona 60 mg/24 h IV por persistencia de la diarrea) y
rifaximina (200 mg/6 h VO). Tras sicte dias con corticoides sistémicos
se observa una mejoria del dolor abdominal (llegando a desaparecer), con
disminucién del numero y la cantidad de deposiciones y recuperacién
del estado general. En el momento del alta hospitalaria se mantiene
prednisona (50 mg/24 h VO) hasta resolucion completa de los sintomas.

A los dos meses del alta hospitalaria reanuda el tratamiento con
idelalisib (100 mg/12h VO) y dos meses después el paciente reingresa por
un nuevo episodio de colitis, aunque mds leve que el primero. Se suspende
idelalisib definitivamente y se inicia sueroterapia de soporte. A las 24 h
continta con diarrea profusa (10 deposiciones liquidas diarias) y pico
febril, por lo que se inicia antibioterapia con levofloxacino (500 mg/24 h
IV), que es sustituido por meropenem (1 g/8h IV). Los coprocultivos y
hemocultivos fueron negativos. Después de una semana con tratamiento
antibidtico se inicia terapia con corticoides sistémicos a 1 mg/kg/dia,
presentando mejoria del estado general, con disminucién del nimero de
deposiciones al cabo de una semana de tratamiento, por lo que es dado
de alta hospitalaria con prednisona oral hasta resolucién completa de los
sintomas.
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Discusion

EL idelalisib es un nuevo citostitico oral que ha demostrado eficacia
significativa en el tratamiento de la LLC y el LF refractario, asi como un
tolerable perfil de seguridad durante los ensayos clinicos.

Los efectos adversos mas frecuentes documentados en los estudios
pivotales tras la administracién de idelalisib son: pirexia (34,5 %),
neutropenia (27,3 %), fatiga (25,5 %) y nduseas (25,5 %) >. En un 19,1 %
de los pacientes se dieron casos de diarrea, pero tinicamente el 3,64 % del
total de sujetos analizados presentaron al menos un episodio de diarrea
de grado III/IV. Sin embargo, en la préctica clinica se han notificado un
mayor numero de casos de diarrea o colitis grave y/o fatal de tipo III/IV,
hepatotoxicidad, neumonitis y perforacién intestinal, lo que ha originado

que la FDA haya advertido de su gravedad a través de un “black box

warning” en la informacién del medicamento 4

Se han observado dos tipos de diarrea en los ensayos clinicos con
idelalisib. Un primer tipo de diarrea que tiende a ser autolimitada se
produce en las primeras ocho semanas y es de intensidad leve a moderada
(grado IaIl) y responde a los firmacos antidiarreicos. El segundo tipo de
diarrea tiende a producirse mds tarde (incluso meses después), a veces con
agravacion rdpida, y no responde o lo hace muy pobremente a la terapia
empirica antibidtica y antidiarreica (firmacos antimotilidad), siendo la
mds caracteristica del firmaco. La diarrea relacionada con el idelalisib
puede ser subita o gradual y suele ser una diarrea acuosa, sin calambres,
sin restos de sangre ni moco y con cultivo negativo. Las colonoscopias

realizadas a estos pacientes revelan una apariencia histolégica del colon

consistente con una colitis linfocitica *.

Los casos respondieron al tratamiento con budesénida y/o corticoides
sistémicos (prednisona o en algunos casos prednisolona, 1 mg/kg).
La resoluciéon de la diarrea se acorta con el inicio del tratamiento
con corticoides (1-2 semanas) comparado con solo la interrupcién del
idelalisib (aproximadamente 1 mes)>*.

En base a las recomendaciones de un panel de expertos sobre los efectos
adversos relacionados con el idelalisib (Fig. 1), en casos graves (sicte o
mis deposiciones al dia) o que requieran una hospitalizacién por razén
de la reaccidn adversa, se recomienda interrumpir la administracion de
idelalisib, monitorizar al paciente durante una
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Manejo inicial
Llevar a cabo evaluacion y descartar infeccidn.
Suspender idelalisib.
Mantener instrucciones dietéticas.
Fluidoterapia intravenosa o hidratacion oral en caso de signos
de deshidratacion o diarreafcolitis de grado superior o igual a .

|

Una vez descartada la etiologia infecciosa
» Siel paciente tolera |a via oral: budesdnida* o esteroides orales
(prednisonal.
* Siel paciente comienza soporte con fluidoterapia o no tolera la
via oral: esteroides via intravenosa.

!

51 el paciente tolera medicacién via oral

« (Cambiar de esteroides via intravenosa a budesénida o
esteroides orales.

Diarrea resuelta a grado = 1
Continuar con instrucciones de modificacion dietética.
Anadir gradualmente alimentos solidos a |a dieta.
Considerar disminuir budesdnida o estercides orales.
Reintroducir idelalisib a dosis menor segln juicio clinico y
considerar tratamiento concomitante con budesénida.

Figura 1

Algoritmo de manejo de diarrea grado Il no resuelta y diarrea grado IIl / IV Traducido de

Coutré et al.4 *Dosis recomendada: 3 capsulas de 3 mg por via oral una vez al dia (total 9 mg).

semana hasta resolucién del cuadro diarreico y reiniciar el tratamiento

a una dosis inferior (100 mg/12 horas) 4. En los casos mds graves, o
cuando este efecto adverso vuelva a aparecer al reintroducir el firmaco, se
recomienda la suspensién definitiva del mismo. Se aconseja la realizacién

de una colonoscopia en casos atipicos de diarrea sanguinolenta o en

aquellos en los que el tratamiento de intervencion no resuelva la diarrea®.

Aplicando el algoritmo de imputabilidad de Karch-Lasagna
modificado ¢, la reaccién adversa queda clasificada como definida,
basindonos en la secuencia temporal, la mejoria tras la retirada del
firmaco, la reaparicidn tras la reexposicién al mismo y la no existencia de
posibles causas alternativas. Esta reaccién adversa fue notificada al Centro
Regional de Farmacovigilancia correspondiente.

En conclusién, describimos el caso de un paciente que sufrié una
reaccion adversa grave (diarrea grado I1I/IV) al idelalisib con reexposicion
que supuso la retirada final del tratamiento.
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