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Introduccion

El cancer de ovario es la segunda neoplasia ginecolégica mas letal a
nivel mundial, siendo la principal causa de muerte dentro de estos
tumores en paises desarrollados’.

El cancer de ovario resistente al platino se asocia a un pronéstico
desfavorable. El tratamiento habitual en el contexto platino-resistente
consiste en quimioterapia en monoterapia (paclitaxel, doxorrubicina li-
posomal pegilada o gemcitabina) o en combinacién con bevacizumab?.

La mayoria de los carcinomas de ovario sobreexpresan el receptor de
folato alfa (FRav), siendo este un factor de mal prondstico, con menores
respuestas a la quimioterapia. Mirvetuximab soravtansina (MS) es un
anticuerpo conjugado que combina un anticuerpo monoclonal dirigido
contra el FRa con un agente citotéxico (soravtansina) que inhibe la
polimerizacién de la tubulina y produce apoptosis celular. MS esta
indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con
cancer de ovario epitelial seroso de alto grado, trompas de Falopio o
peritoneal primario con positividad intensa mayor del 75% para el FRat
y resistente a los compuestos de platino, que han recibido entre uno y
3 esquemas de tratamiento sistémico>.

Los principales efectos adversos (EA) incluyen toxicidad ocular,
neumonitis y neuropatia periférica>.

Se presenta un caso de toxicidad gastrointestinal fatal tras una tinica
dosis de MS en una paciente con cancer de ovario recurrente.

Descripcion del caso

Una mujer de 70 afios diagnosticada en 2023 de carcinoma seroso de
alto grado tubo-ovarico-peritoneal, estadio inicial IIIC (FIGO IIIB
posquirdrgico), con mutacion en linea germinal y somatica en BRCA1.
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Recibié tratamiento con carboplatino y paclitaxel en neoadyuvancia (3
ciclos), seguido de una cirugia de intervalo con citorreduccién 6ptima
y 3 ciclos adicionales en adyuvancia, finalizando en febrero de 2024.
Posteriormente, se inicié mantenimiento con olaparib.

En septiembre de 2024 (intervalo libre de platino: 7 meses), se
objetivd progresién peritoneal, iniciando segunda linea con
carboplatino, doxorrubicina liposomal y bevacizumab. Continué con
bevacizumab de mantenimiento hasta progresién analitica (ascenso
del CA-125) y clinica (aparicién de dolor abdominal tipo célico), que
motivé el ingreso hospitalario en mayo de 2025. Se confirmé progresién
radiolégica con suboclusién del intestino delgado secundaria a
progresion de carcinomatosis peritoneal. Se logré el manejo sintomatico
eficaz, permaneciendo estable a nivel digestivo tras el alta.

El 12 de junio de 2025 se inici6 la tercera linea con MS a dosis de
6 mg/kg, seglin el peso corporal ideal ajustado (51,56 kg), tras
confirmarse la expresion positiva del FRo.. Valoracién analitica al inicio:
creatinina 2,36 mg/dl, leucocitos 8,77/l y neutréfilos 5,81/l

Al séptimo dia postratamiento (19 de junio), la paciente acudi6 a
urgencias por diarrea liquida de inicio reciente (4-5 dias), de hasta 10
deposiciones/dia, sin productos patol6gicos, con ligera mejoria tras
loperamida. Valoraciéon analitica: creatinina 1,86 mg/dl, leucocitos
15.660/pl, neutréfilos 12.630/ul y PCR 6 mg/dl. Se solicitaron
coprocultivo y deteccién de la toxina de Clostridioides difficile. Dado
que no se sospechdé un origen infeccioso claro, no se instaurd
tratamiento antibiético y se decidi6 el alta domiciliaria, con tratamiento
sintomatico ante la estabilidad clinica.

Alas 48 horas (21 de junio) consulté de nuevo por persistencia de la
diarrea grado 2-3, debilidad, anorexia y deterioro del estado general,
decidiéndose el ingreso hospitalario. En la analitica al ingreso se
observé: creatinina 1,81 mg/dl, leucocitos 12.850/ul, neutréfilos
10.790/p, procalcitonina (PCT) 2 ng/ml y PCR 38,4 mg/dL. Se instaurd
tratamiento de soporte con fluidoterapia y antibioterapia empirica con
piperacilina/tazobactam 4 g/6 h. Ante los hallazgos analiticos y clinicos,
se asocié metilprednisolona 40 mg/24 h.
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El 23 de junio el coprocultivo resulté negativo. En la analitica de con-
trol se observo creatinina 1,60 mg/dl, leucocitos 14.140/u, neutréfilos
11.490/ul, PCT 3,07 ng/ml y PCR 27,10 mg/dl. La paciente presentaba
dolor abdominal intenso, no controlado con rescates subcutaneos de
cloruro mérfico, por lo que se inici6 perfusién continua.

Durante el ingreso se realiz6 TC abdominopélvico (24 de junio), que
evidencié signos radioldgicos de pancolitis, neumoperitoneo por
perforacién intestinal con coleccién intraabdominal asociada y
ureterohidronefrosis izquierda secundaria a la compresion extrinseca
del uréter proximal. En la analitica del 24 de junio se objetivd
empeoramiento de la funcién renal (creatinina 2,42 mg/dl), PCT
7,77 ng/ml y PCR 37,3 mg/dl. Ante el incremento de la PCT, se escald la
antibioterapia a meropenem 1 g/8 h.

Dada la situacién clinica y el deterioro general, se desestimé la
intervencién quirdrgica y se inicié sedacién paliativa, produciéndose el
fallecimiento el 25 de junio de 2025.

Discusion

La seguridad de MS en el tratamiento del cancer de ovario resistente
al platino se ha evaluado principalmente en 4 ensayos clinicos*~’, con
un total de 682 pacientes. En el analisis integrado de seguridad, los EA
mas frecuentes fueron visién borrosa (43%), nauseas (41%), diarrea
(39%) y fatiga (35%), siendo en su mayoria de grado 1-2. Los eventos
de grado 3 o mayores ocurrieron en el 48% de las pacientes,
fundamentalmente queratopatia y visién borrosa (5% respectivamente).
En este andlisis, los efectos gastrointestinales graves fueron poco
frecuentes (2% nauseas, 3% diarrea y 4% dolor abdominal grado >3)32
De forma similar, en el ensayo PICCOLO®, en pacientes con enfermedad
platino-sensible y tratamiento de tercera linea o posteriores, el perfil de
toxicidad digestiva fue leve-moderado, sin reportes de perforacién in-
testinal ni colitis graves.

En la base de datos EudraVigilance se han notificado 73 casos de EA
gastrointestinales relacionados con MS, de los cuales 21 fueron diarrea y
3 perforacién intestinal. Se recoge un Gnico caso fatal de colitis y
perforacién intestinal (nimero de identificacion del Centro Autonémico
de Farmacovigilancia 20,250,021,581 que corresponde al caso clinico
descrito)?°.

La relacion temporal estrecha entre la administracién del farmaco y
el inicio de la diarrea severa sugiere una alta probabilidad de toxicidad
inducida por el farmaco. La aplicacién del algoritmo de Naranjo arrojo
una puntuacién de 3, clasificando la reaccién como «posible».

En pacientes con carcinomatosis peritoneal extensa y fragilidad
digestiva, el riesgo de perforacién podria verse incrementado por
mecanismos multifactoriales, como dafio epitelial directo, inflamacién
intestinal e hipoperfusioén local secundaria al estado tumoral avanzado.

Este caso resalta la importancia de mantener una vigilancia activa
del perfil de seguridad gastrointestinal de MS, especialmente en
pacientes con mdltiples lineas de tratamiento y compromiso peritoneal.
La recogida sistematica de nuevos casos permitira una caracterizacién
mas precisa del perfil de seguridad del farmaco en practica clinica real.
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