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Isquemia anastomótica por bevacizumab.  
Casos clínicos

Víctor Cortés Fuentes1,a, Mauricio Díaz B.1,b, José Luis Llanos B.1,c

Late Anastomotic Ischemia Secondary to the Use of Bevacizumab: Clinical 
Cases

Objective: To present two cases of late anastotomotic breakdown by bevacizumab and compare it with the 
current literature. Case report: Two patients with metastatic rectal cancer, with neoadjuvant, surgical and 
adjuvant management including bevacizumab, presenting anastomotic ischemic complications, evidenced 
with endoscopy, images and directed biopsies, surgically resolved and taking biopsy of perianastomotic 
sites with ischemic changes. Discussion: There is evidence in the literature reporting late anastomotic 
ischemia and leaks with the use of bevacizumab. It seems prudent to consider and suspect this complica-
tion in a timely manner, especially in patients with risk factors. Conclusions: Ischemic events in surgical 
territories should be considered when using bevacizumab. Greater emphasis on patients with risk factors 
such as malnutrition, irradiation or male sex. Anastomotic-directed study prior to initiation of bevacizu-
mab should be considered. To highlight bevacizumab suspension and restart times for the evaluation of 
possible ischemic complications.
Keywords: bevacizumab; Anastomotic breakdown; Rectal Cancer.

Resumen

Objetivo: Presentar dos casos de isquemia anastomótica tardía por bevacizumab y compararlo con la 
literatura actual. Casos clínicos: Se exponen dos pacientes con cáncer de recto metastásico, con manejo 
neoadyuvante, quirúrgico y adyuvancia que incluye bevacizumab, que presentan complicaciones isquémi-
cas anastomóticas, evidenciadas con endoscopia, imágenes más biopsias dirigidas, resolviéndose en forma 
quirúrgica y biopsiando sitios perianastomóticos con cambios isquémicos. Discusión: Existe evidencia en 
la literatura que reporta isquemias y filtraciones anastomóticas tardías con el uso de bevacizumab. Parece 
prudente considerar y sospechar en forma oportuna esta complicación, especialmente, en pacientes con fac-
tores de riesgo. Conclusiones: Se debe considerar eventos isquémicos en territorios quirúrgicos, al uso de 
Bevacizumab. Mayor hincapié en pacientes con factores de riesgo como malnutrición, irradiación o sexo 
masculino. Considerar estudio dirigido anastomótico previo al inicio de bevacizumab. Dar relevancia a los 
tiempos de suspensión y reinicio de bevacizumab para evaluación de posibles complicaciones isquémicas.
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Introducción

El cáncer colorrectal, a nivel mundial, representa 
las 3ra causa de mortalidad neoplásica, alcanzando 
6,7 a 8,1 por 100.000 habitantes, siendo diagnostica-
da en 25% en estadios avanzados. A nivel nacional 
es el 3er cáncer más común, con mortalidad de 7,1 
por 100.000 habitantes1,2. A pesar del screening, 
20% de los pacientes se presentará con metástasis 

a distancia3. Algunas series reportan metástasis a 
distancia postoperatoria en un 40%3. Dentro del ma-
nejo aparece el uso de quimioterapia como primera 
línea o posterior a una resolución quirúrgica3. En la 
última década se ha alcanzado un progreso respecto 
del uso de drogas para quimioterapia, encontrándose 
dentro de este grupo las terapias biológicas, reco-
mendándose para el manejo del cáncer colorrectal 
metastásico4,5. Dentro de estas terapias se incluye 
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el uso de bevacizumab, un anticuerpo monoclonal, 
cuya función es inhibir el factor de crecimiento vas-
cular endotelial (VEGF), inhibiendo la angiogénesis. 
Es la primera droga dirigida donde se ha encontrado 
evidencia de eficacia para cáncer colorrectal5,6. 
Se recomienda comúnmente, en combinación con 
agentes citotóxicos como primera línea en el mane-
jo del cáncer colorrectal metastásico, en forma de 
adyuvancia o neoadyuvancia5.

A pesar de los beneficios mencionados con su 
uso, se han reportado eventos adversos, como per-
foración gastrointestinal, isquemia mesentérica o 
alteración en la cicatrización de heridas, que si bien 
son de incidencia baja (0,9-4,4%), podrían reportar 
importante morbilidad7. Dado que la vida media del 
bevacizumab es de 20 días, éste debería suspenderse 
28 días previo a una resolución quirúrgica en el con-
texto de neoadyuvancia7,8. A su vez se debería ini-
ciar al menos 6 semanas posterior a una cirugía9,14.

Se ha descrito la isquemia y filtración anastomó-
tica colorrectal en forma poco frecuente, desde los 
3 meses hasta inclusive 5 años post cirugía con uso 
de bevacizumab, encontrando en la literatura pocos 
estudios6,11,13. El fin de este reporte de casos es des-
tacar la necesidad de tener precauciones especiales 
en el manejo de pacientes usuarios de bevacizumab. 
Se presentan dos pacientes con dehiscencia anasto-
mótica atribuible al uso de bevacizumab.

Reporte de casos

El primer caso corresponde a un paciente mas-
culino de 54 años, sin antecedentes mórbidos, 
diagnosticado con cáncer de recto bajo, cuya etapifi-
cación revela cT3dN+M0. Inicia neoadyuvancia con 
FOLFOX (5-FU, Leucovorina, oxiloplatino), luego 
Radioterapia acortada y posteriormente FOLFOX. 

Posteriormente va a cirugía, realizándose resección 
anterior ultrabaja con TME, laparoscópica más 
ileostomía de protección. La biopsia definitiva re-
vela ypT2N2aM0. Se administra terapia adyuvante 
con FOLFOX.

Durante seguimiento, se pesquisa en Tomografía 
computada de tórax, nódulos pulmonares compati-
bles con metástasis. Colonoscopias de seguimiento 
con anastomosis sin lesiones. Se realiza cierre de 
ileostomía y estudio de mutación K-RAS, inicián-
dose quimioterapia de segunda línea con FOLFIRI 
(5-fluorouracilo, irinotecan) más bevacizumab. 
Durante controles se evidencia proctalgia asociada 
a rectorragia, 6 meses post inicio bevacizumab. Al 
tacto rectal, ulcera de características isquémicas 
en todo el perímetro de la anastomosis. Se realiza 
colonoscopía (Figura 1) y resonancia magnética 
de abdomen y pelvis, que muestra defecto de canal 
anal a izquierda de 2,5 cm, que se extiende en for-
ma cráneo caudal por 3,5 cm (Figura 3). Se realiza 
exploración bajo anestesia con toma de biopsias más 
colostomía en asa. Paciente presenta buena evolu-
ción clínica.  La biopsia reporta proceso inflamatorio 
crónico, activo y ulcerado. Al presente, el paciente 
se encuentra aun en seguimiento, sin aparición de 
lesiones isquémicas. 

El segundo caso de este reporte corresponde a 
una paciente femenina de 59 años, con antecedente 
de hipertensión arterial, diagnosticada con cáncer 
de recto medio, cuya etapificación preoperatoria 
resulta en cT3N+M1a, con metástasis hepáticas, 
decidiéndose inicio de neoadyuvancia con XELOX 
(Capecitabina mas oxiloplatino) y radioterapia 
acortada, para luego realizar resección anterior 
ultrabaja con TME más ileostomía de protección y 
hepatectomía segmentaria en un tiempo. La biopsia 
postoperatoria muestra ypT3N1bM1, decidiéndose 
adyuvancia con FOLFOX. Durante seguimiento, 
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Figura 1. Colonoscopia caso 1.
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TC de tórax presenta recidiva pulmonar con nódu-
lo en lóbulo inferior derecho. Se decide inicio de 
quimioterapia con FOLFIRI más bevacizumab y 
realizándose metastasectomía pulmonar. Se decide 
completar 4 ciclos de FOLFIRI más bevacizumab. 
8 meses posterior a inicio, evoluciona con intensa 
proctalgia, refractaria a manejo. Es ingresada a 
pabellón para exploración bajo anestesia, donde se 
evidencia en región anal ulcera en cara anterior y a 
derecha, con anastomosis indemne, y leucoplaquia 
que impresiona de origen isquémico, resecándose 
lesiones (Figura 2). El estudio histopatológico 
evidencia mucosa con proceso inflamatorio crónico 
activo moderado y ulcerado, de origen isquémico. 
Se suspende bevacizumab y continuó tratamiento 
solo con FOLFIRI. Evoluciona asintomática y se 
reconstituye. Posteriormente, el paciente presenta 
nuevas lesiones metastásicas, falleciendo a su quin-
to año de seguimiento.

Discusión

Se reportan 2 casos de pacientes que desarro-
llaron complicaciones anastomóticas en territorios 
sin recidiva y, aparentemente sanos, estudiados con 
imagen más colonoscopia, y que aparecen, aproxi-
madamente, 8 meses y 6 meses después del inicio 
del tratamiento con bevacizumab, en ambos casos, 
con metástasis pulmonar. Se realizó la misma ciru-
gía, resección anterior ultra baja más ileostomía de 
protección, recibiendo ambos quimio radioterapia 
neoadyuvante.

En la actualidad existen estudios en fase II y 
III sobre el beneficio del uso del bevacizumab en 
cáncer colorrectal metastásico, combinado con 
otras drogas citotóxicas, reportando mayor tasa de 
respuesta, la misma sobrevida libre de enfermedad 
y mayor conversión de lesiones irresecables, pero 
no así al ser usado en forma única10,14. En este con-

Figura 3. Resonancia 
magnética caso 1.

Figura 2. Colonoscopia caso 2.
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texto pese a su beneficio, se reportan complicacio-
nes como hipertensión, proteinuria, y perforación 
intestinal, siendo esta del orden del 0,9% al 4%, 
pudiendo aparecer o no en relación a anastomosis 
y alcanzando mortalidades de hasta 21%6. Esta 
complicación puede aparecer hasta 60 meses des-
pués de la resolución quirúrgica del cuadro según 
lo reportado por Machida13. Estudios de mayor peso 
estadístico como BEAT y BRiTE, revelan tasas de 
perforación gastrointestinal de hasta 2%, con morta-
lidad de 3% en este grupo de pacientes11,12.

La isquemia y filtración anastomótica es una 
de las complicaciones que reporta más morbimor-

talidad, ocurriendo por lo general dentro de los 
primeros 30 días del post operatorio, alcanzando 
incidencias de hasta 15%. Si bien es claro el reporte 
respecto a la perforación gastro intestinal, hasta la 
fecha no existen estudios de grandes cohortes res-
pecto a dehiscencias anastomóticas, más si series de 
casos descritos en la literatura6,7,9. O’Hare sumariza 
los hallazgos de 6 reportes, con 11 casos de pacien-
tes que presentaron complicaciones anastomóticas 
isquémicas derivadas del uso de bevacizumab6. 
Al revisar en forma más exhaustiva, encontramos 
varios reportes de complicaciones con relación a 
la anastomosis (Tabla 1). En dicha tabla vemos 

Tabla 1. Resumen de publicaciones en contexto de isquemia por bevacizumab

Localización 
del tumor

Cirugía Irradiación 
previa

Historia de 
filtración 

previa

Tipo de complicación Tiempo de 
aparición de 
complicación

Abbrederis Colon derecho Colectomía derecha No No Dehiscencia anastomótica 10 meses

Adenis Recto bajo Proctocolectomia Sí Sí Dehiscencia anastomótica 22 meses

August Recto medio Resección anterior Baja Sí Sí Dehiscencia anastomótica 24 meses

August Recto medio Resección anterior Baja No Sí Dehiscencia anastomótica 33 meses

August Colon derecho Colectomía derecha No No Fístula colocutanea 5 meses

Bege Recto medio Resección anterior Baja Sí Sí Dehiscencia anastomótica 52 meses

Bege Recto medio Resección anterior Baja Sí Sí Dehiscencia anastomótica 57 meses

Bege Recto medio Resección anterior Baja Sí No Dehiscencia anastomótica 21 meses

Bege Recto medio Resección anterior Baja Sí No Dehiscencia anastomótica 11 meses

Borzomati Recto medio Resección anterior Baja Sí Sí Dehiscencia anastomótica 33 meses

Garant Recto medio Resección anterior Baja No No Dehiscencia anastomótica 36 meses

Jafari Recto bajo Resección anterior Ultrabaja Sí No Dehiscencia anastomótica 8 meses

Jafari Recto medio Resección anterior Baja Sí No Dehiscencia anastomótica 9 meses

Jafari Recto medio Resección anterior Baja Sí No Dehiscencia anastomótica 6 meses

Jafari Recto bajo Resección anterior Ultrabaja Sí No Dehiscencia anastomótica 16 meses

Ley Recto medio Resección anterior Baja Sí No Fístula rectovaginal 30 meses

Lordick Recto medio Resección anterior Baja No No Dehiscencia anastomótica 4 meses

Lordick Recto medio Resección anterior Baja Sí No Ulcera anastomótica 17 meses

Machida Recto superior 
e inferior

Resección anterior Ultrabaja Sí No Dehiscencia anastomótica + 
fístula colovesical

60 meses

O´hare Recto medio Resección anterior Baja Sí No Dehiscencia anastomótica 17 meses

Placer Recto medio Resección anterior Baja Sí No Dehiscencia anastomótica 37 meses

Placer Recto medio Resección anterior Baja Sí No Dehiscencia anastomótica 4 meses

Pocard Recto medio Resección anterior Baja Sí Sí Dehiscencia anastomótica 65 meses
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que un 91,34 % de los pacientes corresponden a 
tumores de recto, que, al diferenciar, encontramos 
un 14,3% en recto inferior, un 81% en recto medio 
y un 4,7% (que corresponde a un caso), de presen-
tación sincrónica. Destaca también que un 78,3% de 
los pacientes recopilados en la Tabla 1 recibieron 
neoadyuvancia, mientras que un 21,7% fueron a 
tratamiento en recidivas durante el seguimiento. Un 
8,6% corresponden a tumores de colon derecho que 
fueron a terapia biológica durante el seguimiento 
(estos no se incluyen en la Tabla 1). Estas caracte-
rísticas en particular se condicen con lo descrito en 
nuestros casos, donde las lesiones anatómicamente 
fueron ubicadas en recto medio y ambas fueron 
a neoadyuvancia. En este mismo contexto, cabe 
destacar que se suma un segundo factor de riesgo a 
la potencial dehiscencia anastomótica, siendo este 
el uso de radioterapia, donde habría cierto grado 
de sinergia con el uso de bevacizumab, incluso en 
casos alejados al tratamiento inicial14. Otros facto-
res como dificultad operatoria, anastomosis baja y 
género masculino parecieran estar más asociados 
a la falla anastomótica temprana, más que tardía 
como en este caso13,15.

En nuestros casos, vemos que la isquemia anas-
tomótica ocurre a los 8 meses en el primer caso y 6 
meses en el segundo caso, siendo ambos pacientes 
con tumores localizados en recto medio y siendo 
ambos tributarios de tratamiento con radioterapia 
preoperatoria, como se describe en la mayoría de los 
casos reportados. La media de aparición de este tipo 
de lesiones se reporta a los 24,5 meses, con un rango 
entre 4 a 65 meses. Nuestros pacientes se encuentran 
dentro de este rango.

Como se mencionó anteriormente, el bevacizu-
mab es un anticuerpo monoclonal que tiene como 
objetivo inhibir la molécula VEGF8. Esta molécula 
es una glicoproteína homodimérica con un peso 
molecular de 45 kda, que actúa como mediador cla-
ve de la angiogénesis en tejidos normales uniendo 
dos receptores VEGF (VEGF receptor-1 y VEGF 
receptor-2), expresados en el endotelio vascular, 
además poseería un rol en la angiogénesis tumoral. 
Se ha hipotetizado que el bevacizumab actúa tanto 
deprivando a la célula tumoral de su sustento vas-
cular, para crecer y sostenerse en su crecimiento de 
más allá de 2 mm, y además mejorando la entrega 
local de quimioterapia. En este contexto se ha visto 
que el uso de bevacizumab no reporta diferencias 
en beneficios al ser usado en forma aislada en com-
paración a su uso en combinación con otras drogas 
citostáticas5. Con relación a su influencia en la 
fisiología de la anastomosis, se ha visto en estudios 
animales, que las presiones de llenado, la cantidad 

de vasos de neoformación, la formación de miofi-
broblastos (y por ende colágeno) medida a través 
de la formación de ARN de alfa-actina de musculo 
liso en el sitio de anastomosis se ve disminuida con 
el uso de bevacizumab12,13. No obstante, existen 
estudios en roedores donde tal efecto no estaría 
presente, aparentemente dado por la biología propia 
de este tipo de organismo13. Actualmente, no existe 
claridad respecto del impacto las vías moleculares 
de inhibición del VEGF a través del bevacizumab, 
dado que el proceso de cicatrización anastomótica 
es complejo y no depende solo de factores vascu-
lares, no obstante pareciera ser que en lo macros-
cópico el bevacizumab no afectaría solo procesos 
de angiogénesis durante la proliferación celular en 
tejido neoplásico, sino que también en tejido sano, 
además del desbalance de diferenciación de miofi-
broblastos, disminuyendo la cantidad de colágeno 
en tejido anastomótico12,15.

Conclusiones

Pareciera ser prudente considerar eventos isqué-
micos en territorios manipulados quirúrgicamente, al 
usar de bevacizumab, con mayor razon en pacientes 
con factores de riesgo como malnutrición, sexo 
masculino o irradiación, particularmente, en este 
último, pues la remodelación de tejidos en territorios 
irradiados se puede prolongar por tiempo indeter-
minado. Se debería considerar estudio dirigido con 
colonoscopia, RM o enemas contrastados previo al 
inicio de bevacizumab, a modo de monitoreo y se-
guimiento de probables eventos adversos. Se debería 
considerar los tiempos de suspensión y reinicio de 
bevacizumab para evaluación de posibles complica-
ciones isquémicas.
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