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BAZO ECTOPICO O ERRANTE ASOCIADO
A LEUCOPENIA Y PLAQUETOPENIA

Sr. Director: El bazo ectdpico, o bazo errante, es una enfermedad infre-
cuente secundaria a una excesiva laxitud de los ligamentos suspensorios
esplénicos o bien por ausencia de éstos.

Mujer de 33 afios de edad, que durante el estudio preoperatorio para ci-
rugia tiroidea por bocio multinodular, se constaté una trombopenia en
rango no hemorragico y una leucopenia. No presentaba enfermedades
médicas ni quirirgicas previas. La analitica presentaba unas cifras de
13,4 g/dl de hemoglobina (hematocrito del 37,5%), leucocitos 3,89
X 103/l (neutréfilos 61,8%), plaquetas 117.000/pl (volumen plaqueta-
rio medio de 8,80 fl) y actividad de protrombina del 87%. Se realiz6 una
tomografia computarizada (TC) abdominal (fig. 1) en la que se puso de
manifiesto un bazo localizado en la linea media, con presencia de circu-
lacién colateral sugestiva de afectacion de la vena esplénica, aunque
permeable hasta el hilio esplénico. El estudio ulterior mostré positividad
para anticuerpos antiplaquetarios. Anatomopatoldégicamente, fue infor-
mado como un bazo de 570 g, de 15 cm de didmetro maximo, con una
arquitectura conservada, donde se observé inicamente una dilatacion de
los senos con colapso de los cordones, y sin otras lesiones histologicas
relevantes. El periodo postoperatorio discurrié sin complicaciones. El
ultimo control analitico presentaba unas cifras de 13,6 g/dl de hemoglo-
bina, 7,78 X 10%/wl de leucocitos (neutrdfilos 43,6%) y plaquetas,
480.000/p1 (volumen plaquetario medio de 8,90 f1); el resto de la anali-
tica estaba dentro de los limites de la normalidad.

El bazo ectopico (bazo errante) es una enfermedad infrecuente secunda-
ria a una excesiva laxitud de los ligamentos esplénicos, bien de forma
congénita (durante el desarrollo fetal), o bien de forma adquirida (trau-
matismos, conectivopatias, cambios hormonales)'. Esta situacion provo-
ca la migracion del 6rgano hacia el abdomen inferior o hacia la pelvis'2.
Se ha cifrado una incidencia del 0,2% en una serie de 1.000 esplenec-
tomias. Aunque no hay una incidencia exacta, es mas frecuente en el
sexo femenino, y en un rango de edad comprendido entre los 30 y los
50 afos*?. Debe diferenciarse del bazo accesorio y del bazo supernume-
rario, donde ademas de una localizacion normal del bazo, se encuentra
tejido esplénico en otras localizaciones™*.

El bazo ectdpico puede presentarse como masa abdominal o pélvica,
con o sin dolor, manifestandose como abdomen agudo de forma secun-
daria a la torsion del pediculo esplénico, lo que puede conllevar el infar-
to y la necrosis del tejido esplénico®. En nuestro caso, se presentd como
torsion asintomatica del hilio esplénico. Puede acompanarse de procesos
linfoproliferativos malignos y, aunque de forma mas infrecuente, de
trombocitopenia*, aunque no se han descrito casos conjuntos de trombo-
citopenia y leucopenia.

Fig. 1. Tomografia computarizada de abdomen que muestra la lo-
calizacion anomala del bazo a la altura de la pelvis.

En el proceso diagnodstico puede recurrirse a la ecografia abdominal, la
TC y la resonancia magnética, que informara sobre la situacion del bazo
y la existencia o no de isquemia y/o necrosis esplénica, lo que determi-
nard la actitud terapéutica apropiada’.

El tratamiento de eleccion es la esplenopexia, excepto en las situaciones
en las que haya un infarto por torsién del pediculo esplénico, donde esta
indicada la esplenectomia; estd aceptado para ambas situaciones la ci-
rugia minimamente invasiva’*. Se debe tener en cuenta tras la cirugia
exerética el riesgo de sepsis postesplenectomia; esta indicada la vacuna-
cion previa a la cirugia en situaciones programadas, pero deben realizar-
se las correctas medidas preventivas tras la cirugia de urgencia'.
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COLITIS ULCEROSA, TACROLIMUS
Y CURACION MUCOSA

Sr. Director: El tacrolimus es un macrolido aislado del Streptomices
tsukubaensis. Su mecanismo de accion es similar a la ciclosporina con
una potencia inmunosupresora de 10-100 veces superior, una absorcion
intestinal rapida no dependiente de la integridad de la mucosa intestinal
y con gran variabilidad individual que obliga a un estrecho seguimiento
de los valores plasmaticos del farmaco'.

En la actualidad se dispone de una amplia experiencia sobre el uso de
tacrolimus como farmaco inmunosupresor en el trasplante de 6rganos,
fundamentalmente del rifién y el higado. La evidencia cientifica dispo-
nible para su uso en la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es escasa
debido al tamafio y la heterogeneidad de los estudios publicados®. Re-
cientemente, se ha publicado el primer estudio con tacrolimus oral, con-
trolado con placebo, en el tratamiento de la colitis ulcerosa refractaria
en poblacion japonesa’.

Presentamos un caso de colitis ulcerosa (CU) tratado con tacrolimus, en
el que se pone de manifiesto el posible papel de este farmaco en la cura-
cién mucosa y el mantenimiento de la remision clinica.

Paciente de 37 afios de edad, sin antecedentes personales de interés ni
habitos toxicos en la actualidad (ex fumador). El cribado de tuberculosis
fue negativo. En la serologia del virus de la hepatitis B VHB se obtuvo
AgHBs(-), anti-HBc(+) y anti-HBs(+). Fue diagnosticado de pancolitis
ulcerosa en el afio 2006, con brote moderado, y presento una buena evo-
lucidn clinica con corticoides orales. Ingreso en el hospital, 3 meses mas
tarde, por un brote agudo que preciso tratamiento con ciclosporina, ini-

Gastroenterol Hepatol. 2008;31(10):711-5 711



CARTAS AL DIRECTOR

cialmente intravenosa y posteriormente oral, junto con el inicio de trata-
miento con azatioprina (2,5 mg/kg/dia).

A los 7 meses, presentd un nuevo brote agudo con mas de 8 deposicio-
nes/dia con restos hematicos en la totalidad de las deposiciones, febricu-
la y dolor abdominal. En la analitica destacaban una proteina C reactiva
de 69,6 mg/l, junto con leucocitosis con desviacion izquierda, anemia
(hemoglobina de 11,6 g/dl) microcitica hipocromica e hipoalbuminemia
(2,61 g/dl). Las funciones renal y hepatica eran normales. Se inici6
tratamiento con dosis plenas de corticoides sin respuesta clinica y se de-
tect6 en la rectoscopia una afectacién mucosa continua con ulceras pro-
fundas y sangrado espontaneo (fig. 1) sin evidencia en el analisis inmu-
nohistiquimico de sobreinfeccion por citomegalovirus. Nuevamente se
pauta tratamiento con ciclosporina i.v. (2 mg/kg/dia), con buena evolu-
cion clinica, lo que permitid el cambio a tacrolimus oral al sexto dia de
tratamiento, por lo que el paciente fue dado de alta en remision clinica y
en tratamiento con corticoides en pauta descendente, junto con tacroli-
mus oral como Unico tratamiento de mantenimiento (asociado a profila-
Xis para Pneumocystis carinii).

En la actualidad, 12 meses después, el paciente permanece asintomatico,
sin evidencia de efectos secundarios en relacion con el tratamiento in-
munosupresor y con valores de tacrolimus en sangre estables entre 6 y
10 ng/ml. Se realiza una sigmoidoscopia de control, mediante la que se
constata la curacion mucosa completa (fig. 2).

La actividad endoscopica y la gravedad de la inflamacion histologica
durante el seguimiento son los factores predictivos mds importantes
para el desarrollo de cancer colorrectal en los pacientes con CU**. La
normalidad macroscopica de la mucosa en la colonoscopia implica una
reduccion del riesgo, al menos a 5 afios, igual al de la poblacion general.
Por otra parte, la presencia de signos inflamatorios agudos o cambios
cronicos (seudopolipos inflamatorios y/o estenosis) representan un au-
mento del riesgo de desarrollar una neoplasia colorrectal®.

El tacrolimus, en el Unico estudio controlado con placebo publicado
hasta la fecha’, consigue la curacion mucosa en el 73% (40/55) de los
casos a la décima semana, porcentaje superior al logrado con infliximab
en los estudios ACT1 (62%) y ACT2 (60,3%) a la octava semana con 5
mg/kg/dia®. Ambos estudios utilizan la misma definicion de curacion
mucosa (subpuntuacion 0 y 1 del indice de la Clinica Mayo), y es en
esta definicion de curacion endoscopica donde podemos encontrar la ex-
plicacion de la discrepancia entre los porcentajes de curacion mucosa y
remision clinica en ambos trabajos.

El papel del tacrolimus en el mantenimiento a largo plazo de la remision
es desconocido. En la serie retrospectiva de Baumgart et al’, mas del
65% de los pacientes con CU se mantuvieron en remision durante el se-
guimiento. En los pacientes con EIl que respondieron a tacrolimus pero
no pudieron mantener la remision con inmunomoduladores, la duracion
de la respuesta con tratamiento combinado oscil6 entre 10 meses y mas
de 4 aflos. Un caso de CU permaneci6 en remision mas de 3,5 afios tni-
camente con tacrolimus’. En nifios con CU el tratamiento de manteni-
miento con tacrolimus fue util en casos de corticodependencia, aunque
no en casos de corticorrefractariedad?®.

Fig. 1. Afectacion mucosa difusa con iilceras 'y sangrado espontdneo
(subpuntuacion endoscopica 3 en la escala de la Clinica M ayo).
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Fig. 2. Curacion mucosa después de tratamiento con tacrolimus
(subpuntuacion endoscdpica 0).

El beneficio de asociar inmunomodulador en el mantenimiento con ta-
crolimus no esta claramente establecido en la EII, y hay constancia en
series retrospectivas de la eficacia de la monoterapia con tacrolimus®?.

No cabe duda de que se necesitan estudios controlados para valorar el
papel del tacrolimus en la CU, fundamentalmente su utilidad en el man-
tenimiento de la remision, y el disefio de esos estudios deberia incluir la
endoscopia con el objetivo primario de lograr la normalidad macroscépi-
ca de la mucosa, asi como probablemente la histologia, ambos factores
predictivos del riesgo de desarrollar cancer colorrectal en estos pacientes.
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OCTREOTIDA EN EL SANGRADO
POR ANGIODISPLASIAS INTESTINALES

Sr. Director: Las angiodisplasias o angiectasias gastrointestinales (pe-
queflas venas tortuosas sin elastica interna) son causa de sangrado diges-
tivo recurrente. Su naturaleza multicéntrica, que contraindica la cirugia,
y su frecuente recidiva tras el tratamiento endoscopico han hecho que se
investiguen tratamientos médicos. Entre ellos estan los reductores de
flujo esplacnico (somatostatina y su analogo de vida media mas prolon-
gada, octredtrida).

Queremos comunicar los excelentes resultados obtenidos con este ulti-
mo en un paciente atendido por nosotros en quien, sin embargo, la for-
ma de liberacion sostenida de este farmaco no fue beneficiosa.

Varoén de 65 afios de edad, con valvulopatia reumatica mitroadrtica in-
tervenida en 1980, con implantacion de protesis y en tratamiento con
anticoagulantes. Al parecer, desde 2004 habia presentado anemias de re-
peticion que habian precisado trasfusiones y tratamiento con sales ferro-
sas de forma aislada. En 2006 fue estudiado en otro centro a donde acu-
di6 por presentar una hemorragia digestiva en forma de melenas y, tras
las exploraciones endoscopicas pertinentes, fue diagnosticado de angio-
displasias en el intestino delgado y tratado mediante coagulacion con
gas argon, con buena respuesta. A partir de finales de 2006 el paciente
fue visitado por nosotros a causa de episodios de hemorragia digestiva
con anemizacion grave y necesidad de trasfusiones sanguineas de repe-
ticion, cada vez con mas frecuencia (llegaron a ser de 2-3 concentrados
de hematies semanales) que en ocasiones condicionaron un fallo cardia-
co y renal. Se estudi6 en repetidas ocasiones con endoscopia digestiva
alta y baja; posteriormente se realizo un estudio de intestino delgado
mediante capsula endoscopica, en el que se detectaron multiples angio-
displasias desde el duodeno distal hasta el ileon proximal. Se constato
un sangrado activo en las de localizacion distal, por lo que se indicé una
enteroscopia con doble balon para cauterizarlas, que se repitié en una
segunda sesion. La respuesta fue parcial, pues aunque inicialmente se
pudo dar de alta al paciente, éste reingreso practicamente de inmediato
con la misma clinica. Una vez descartado el tratamiento quirurgico, de-
cidimos solicitar tratamiento por uso compasivo con octedtrida (Sandos-
tatin®) en dosis de 50 pg/12 h subcutdneo. La respuesta fue satisfacto-
ria, remitio el sangrado y el paciente pudo ser dado de alta clinicamente
estable, y con unos valores de hemoglobina alrededor de 10 g/dl.

Se le control6 ambulatoriamente y, tras 3 meses sin necesidad de transfu-
sion sanguinea, se decidio, para su comodidad, cambiar a la nueva formu-
lacion de liberacion sostenida del farmaco (Sandostatin Lar®) 10 mg men-
suales. Cudl fue nuestra sorpresa cuando tras unas semanas el paciente
reingresa de nuevo por una anemizacion secundaria a un sangrado digesti-
vo. Se volvié a introducir octredtida convencional y, en el momento actual,
tras 9 meses de seguimiento, el paciente permanece asintomatico con cifras
de hemoglobina cercanas a 10-11 g/dl; precisa tratamiento con sales ferro-
sas pero no ha necesitado transfusiones. Se han retirado los anticoagulantes
orales y el paciente se mantiene con heparina de bajo peso molecular.
Desgraciadamente, este tipo de pacientes cardiopatas de larga evolucion,
que precisan anticoagulacion, quienes con el paso de los afios desarrollan
hemorragias digestivas recidivantes e invalidantes, es cada vez mas habi-
tual en la practica clinica. No hay en la actualidad ningun tratamiento
médico con eficacia demostrada en la prevencion del resangrado.

Una vez descartado el tratamiento hormonal, cuyos efectos secundarios
son mayores que los beneficios!, el interés se ha centrado en los farma-
cos vasoconstrictores, como la somatostatina y, en concreto, su analogo
de vida mas prolongada, la octredtida. Son varios los estudios que ava-
lan su eficacia®?. Sus efectos beneficiosos se obtienen por una inhibi-
cion de los péptidos vasodilatadores, con lo que se produce una dismi-
nucion del flujo sanguineo mesentérico y portal®. Carece de efectos
secundarios significativos: favorece el desarrollo de litiasis biliar y pue-
de producir diarrea, que a veces requiere la administracion de enzimas
pancreaticas, circunstancia que no se observo en este paciente. En un in-

tento de simplificar su posologia (2 veces al dia) y administrarlo mas
comodamente, se ha desarrollado su formulacion retardada (Sandostatin
Lar® 10 mg) de administracion mensual y liberacion sostenida. Los re-
sultados clinicos son alentadores® en todas las indicaciones aceptadas de
octredtida (acromegalia, tumores neuroendocrinos...) y, por supuesto,
en el sangrado digestivo. La administracion es mas comoda, sus efectos
secundarios también son escasos y sus resultados excelentes a un afio
sin observar taquifilaxia. Por el contrario, nosotros no encontramos reci-
diva del sangrado al poco tiempo de su cambio. Desconocemos el por-
qué, aunque quiza dependiendo de la masa muscular del paciente, su li-
beracion no fue constante ni mantenida durante todo el mes.

Mucho mas interesante desde el punto de vista terapéutico son los avan-
ces en el conocimiento de la génesis vascular®. Se sabe que el inicio de la
angiogénesis estd mediado por el factor de crecimiento vascular endote-
lial (VEGF), y que durante este proceso las concentraciones de este fac-
tor condicionan el desarrollo de una vasculatura normal o aberrante’. Se
sabe que se produce un incremento en la produccién de VEGF en las en-
fermedades que cursan con malformaciones vasculares, como la enfer-
medad de Osler o las angiodisplasias intestinales no hereditarias®.
Ademas, el receptor I del VEGF esta sobreexpresado en situaciones de
hipoxia’ frecuente en enfermedades cardiacas y respiratorias. Todo ello
condicionaria el desarrollo de vasos fragiles, con pared fina, sin capa
muscular, susceptibles de romperse. Sin embargo, en el desarrollo vascu-
lar normal, en una fase posterior, la presencia de otros factores angiogé-
nicos, como el TGFp o la angiopoyetina-1, estabilizarian estos vasos con
la formacion de una capa muscular. Las angiodisplasias y otras malfor-
maciones vasculares aberrantes se desarrollarian en el contexto de una
angiogénesis con gran acumulacién de VEGEF, sin que ello vaya seguido
en una segunda fase de un desarrollo completo e integro de los vasos.
Asi, parecen altamente especificos los nuevos farmacos antiangiogéni-
cos®. Se encuentran en fase de desarrollo los anticuerpos monoclonales
frente a VEFG, como bevacizumab o IMC-IC11, o frente a sus recepto-
res (semaxanib) con resultados prometedores en diversos estudios. Es
mas, parece intuirse que ademas de su efecto modulador del flujo vascu-
lar, la octredtida tendria también un efecto antiangiogénico in vitro'.

En resumen, el sangrado digestivo cronico y recidivante es una enfer-
medad cada vez mas frecuente en la clinica. Durante afios el unico trata-
miento, de dudosos resultados, era la terapia hormonal. Afortunadamen-
te, hoy por hoy disponemos de farmacos vasoconstrictores con buenos
resultados, aunque desconocemos su eficacia a largo plazo. Con los pro-
metedores avances en el conocimiento de la fisiopatologia de estas mal-
formaciones vasculares es posible que en un futuro no muy lejano dis-
pongamos de farmacos que actuen sobre su mecanismo de formacion y
sean capaces de prevenir su desarrollo.

AGRADECIMIENTOS

Los autores quieren agradecer al Servicio de Aparato Digestivo del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid la realizacion de la
capsula endoscopica, y a la Unidad de Endoscopia del Hospital Mo-
rales Meseguer (Murcia) la realizacion de las enteroscopias.

M. LOURDES RUIZ REBOLLO?, JESUS BARRIO ANDRES?, PILAR
FERNANDEZ-ORCAJO?, JESUS PRADA LOBATO", FRANCISCO
JAVIER MENA MARTIN¢, ROSARIO VELICIA LLAMES* Y
AGUSTIN CARO-PATON®

aServicio de Aparato Digestivo. Hospital Rio Hortega. Valladolid. Espana.
Servicio de "Farmacia. Hospital Rio Hortega. Valladolid. Espafa. Servicio
de °“Medicina Interna. Hospital Rio Hortega. Valladolid. Espafa.

BIBLIOGRAFIA

1. Junquera F, Feu F, Papo M, et al. A multicenter, randomized
controlled clinical trial of hormonal therapy in the prevention of
rebleeding from gastrointestinal angiodysplasia. Gastroentero-
logy. 2001;121:173-9.

2. Bowers M, McNulty O, Mayne E. Octreotide in the treatment
of gastrointestinal bleeding caused by angiodysplasia in two pa-
tients with von Willebrand’s disease. Br J] Hematol. 2000;108:
524-27.

3. Junquera F, Saperas E, Videla S, et al. Long-term efficacy of
octreotide in the prevention of recurrent bleeding from gastrin-
testinal angiodysplasia. Am J Gastroenterol. 2007;102:254-60.

4. Buonamico P, Sabba C, Garcia-Tsao G, et al. Octreotide blunts
portal postprandial hyperemia in cirrhotic patients: a double-

Gastroenterol Hepatol. 2008;31(10):711-5 713



	Colitis ulcerosa, tacrolimus y curación mucosa����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
	Bibliografía����������������������������������������������������


