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Enfermedad inflamatoria
intestinal de novo en paciente
sometido a trasplante hepatico
por cirrosis criptogenética

@ CrossMark

A case of de novo inflammatory bowel disease
after liver transplantation for cryptogenic
cirrhosis

La diarrea es un sintoma habitual después de un tras-
plante de 6rgano sélido o hematopoyético con una incidencia
superior al 70%, generalmente en el primer afo postras-
plante. Entre las causas mas frecuentes se encuentran
las colitis infecciosas, sobre todo por citomegalovirus
(CMV) y Clostridium difficile (C. difficile), y los inmu-
nosupresores empleados para la prevencion del rechazo,
micofenolato mofetilo (MMF), tacrolimus y ciclosporina.
La enfermedad inflamatoria crénica intestinal (EICI) debe
formar parte del diagnostico diferencial ya que, a pesar
de ser infrecuente, presenta una incidencia mayor en el
paciente trasplantando que en la poblacion general (206
vs. 20 casos/100.000 habitantes/ano), especialmente des-
pués de un trasplante hepatico ortotopico (THO) mas que
de otros o6rganos solidos. Paradoéjicamente, va a desarro-
llarse en enfermos bajo inmunosupresion farmacolodgica,
suficiente para evitar el rechazo del aloinjerto, pero
no la aparicion de una EICI, tanto de la recidiva de
una previa como el desarrollo de una enfermedad de
novo'?.

Presentamos el caso clinico de un paciente varon de 71
anos con antecedentes personales de: hipertension arterial,
fibrilacion auricular persistente —portador de marcapa-
sos permanente y antiagregado con 150mg/dia de acido
acetilsalicilico—, glomerulonefritis mesangial IgA con insufi-
ciencia renal cronica moderada (aclaramiento de creatinina
basal de 37ml/min) y THO en 1999 por una cirrosis crip-
togenética, probablemente de origen autoinmune. Tras el
trasplante, se inicié tratamiento con esteroides y ciclos-
porina que se sustituyd precozmente por tacrolimus y MMF
por deterioro de la funcidn renal e hiperplasia gingival. El
paciente no desarrollé infecciones graves y realizd trata-
miento combinado con tacrolimus y MMF hasta el ano 2009,
cuando se suspendio6 el anticalcineurinico por nefrotoxici-
dad.

El paciente ingres6 en nuestro hospital en 2014 para
estudio de diarrea cronica sin productos patoldgicos,
acompanada de dolor célico abdominal y sindrome consti-
tucional, con pérdida ponderal no cuantificada. Realizaba
tratamiento con MMF 2g/dia. En la analitica basal desta-
caba: Hb 10,5 g/dl (normocitica y normocrémica), creatinina
2,1mg/dl, colestasis disociada con gamma GGT 100 (VN
7-66 U/l) y fosfatasa alcalina 199 (VN 40-129 U/l); las tran-
saminasas, la bilirrubina total y la actividad de protrombina
eran normales. Proteinas totales 5,1g/dl (albumina 2,4),
PCR 6,5mg/dl. Los autoanticuerpos de celiaquia (antiglia-
dina y antitransglutaminasa) fueron negativos con valores
normales de IgA. Otros anticuerpos érgano-especificos (ANA,
AMA; anti-LKM, ASMA), negativos, y TSH normal. Analisis
microbioldgico de heces (coprocultivo, estudio de parasitos
y toxina de C. difficile), sin alteraciones. Serologias: inmuni-
dad frente al VHB, 1gG CMV positiva; VHC y VIH, negativos.
La prueba de Mantoux y el efecto Booster fueron negati-
vos. Inicialmente, se realizo una colonoscopia en la que se
encontraron varias Ulceras serpiginosas longitudinales en el
colon derecho con deformidad del ciego y de la valvula ileo-
cecal, siendo imposible intubar el ileon terminal (fig. 1A).
En un TAC toracoabdominal posterior se observé un engrosa-
miento de la pared de un segmento de unos 25 cm del ileon
terminal, sin afectacion de la grasa adyacente, liquido libre,
adenopatias regionales ni dilatacion preestendtica (fig. 1B).
La anatomia patoldgica fue compatible con fondo de Ulcera,
sin signos de especificidad. Se realizaron técnicas de inmu-
nohistoquimica y PCR en las muestras que descartaron
infeccion por CMV vy tuberculosis, respectivamente. Final-
mente, y ante la sospecha de una enfermedad de Crohn, se
administraron corticoides iv (0,8 mg/kg/dia de metilpredni-
solona). Tras 10 dias de tratamiento sin respuesta clinica, el
paciente presentd una hemorragia digestiva alta grave con
inestabilidad hemodinamica que necesitd transfusion de 6
concentrados de hematies. Se practicé una endoscopia oral
en la que se apreciaron numerosas Ulceras profundas desde
la 2.9 porcion duodenal hasta las proximidades del angulo
de Treitz, una de ellas con un vaso visible que se tratd
con un hemoclip. Ante criterios de corticorrefractariedad
y afectacion extensa del intestino delgado, se planteo tra-
tamiento de rescate con azatioprina (50 mg/dia) e infliximab
(5mg/kg). Después de las 2 primeras dosis de induccion, el
paciente no presento recidiva hemorragica, pero finalmente
necesito tratamiento quirdrgico por cuadros suboclusivos
repetidos. En la laparotomia se apreciaron varias estenosis
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Figura 1

cortas en el yeyuno, y otras 2 que condicionaban dilatacion
preestenotica en el ileon, de unos 15 y 25cm de longitud
que se trataron mediante reseccion segmentaria e ileocecal
con anastomosis término-terminal y latero-lateral, respec-
tivamente. La anatomia patoldgica de la pieza quirlrgica
fue compatible con enfermedad de Crohn. Tras un pos-
toperatorio torpido en cuidados intensivos por problemas
cardiorrespiratorios y renales no atribuibles a complicacio-
nes de la cirugia, el paciente mejord progresivamente vy,
actualmente, mantiene una remision prolongada clinica y
bioldgica con 50 mg/dia de azatioprina y 5 mg/kg de inflixi-
mab cada 8 semanas, sin alteraciones de la funcion hepatica.

Hasta la fecha se han comunicado menos de 100 casos de
EICI de novo en pacientes sometidos a trasplante hepatico
(no nos consta la publicacion de casos previos en Espana),
la mayoria ellos de colitis ulcerosa (70%)°. Este claro predo-
minio de la colitis podria explicarse por su fuerte asociacion
con la colangitis esclerosante primaria, enfermedad que
constituye una indicacion frecuente de trasplante hepatico
(6-10% del total)*.

Se ha sugerido que la utilizacion del tacrolimus para
prevenir el rechazo puede favorecer la aparicion de una
EICI de novo’. Este farmaco, que es un potente inhibidor
de la interleucina-2 (IL-2), produce una disfuncion de las
células T reguladoras que altera la homeostasis intestinal,
aumentando su permeabilidad y la exposicion de antigenos
al sistema inmune en la mucosa. También interfiere en el
proceso de muerte celular programada de los linfocitos T,
haciéndolos mas resistentes a la apoptosis, ambas considera-
das factores importantes en la patogenia de la EICI. Por otra
parte, el desarrollo de una infeccion por CMV, especialmente
en receptores seronegativos de donantes seropositivos, tam-
bién parece ser otro factor de riesgo para el desarrollo
de la enfermedad de novo. La colonizaciéon de la mucosa
por el virus también aumentaria la permeabilidad intesti-
nal, la expresion de moléculas de adhesion endotelial tipo |
(VCAM1), del complejo mayor de histocompatibilidad tipo 1
y la produccion de IL6.

El prondstico de la EICI de novo generalmente es
favorable, mejor que el de la recidiva de la enfermedad
previamente diagnosticada®, y suele obtenerse la remision
con tratamiento convencional (mesalazina, corticoides
y azatioprina, farmaco también eficaz para prevenir el
rechazo’). En nuestro caso no fue asi, y hubo que recurrir a

A) Deformidad de la valvula ileocecal con Ulceras (flechas). B) Engrosamiento del ileon terminal (flecha).

tratamiento anti-TNF vy, finalmente, al quirtrgico. Ademas
de lo inusual de esta enfermedad, nos parece destacable la
forma de presentacion, con afectacion extensa del intestino
delgado proximal, y la grave complicacion en forma de
hemorragia digestiva. Aunque no pudo evitarse la cirugia,
es posible que el infliximab contribuyera al control de la
hemorragia, a mejorar la situacion general del paciente,
y a que el tratamiento quirdrgico pudiera realizarse de
forma electiva. Nos gustaria recalcar que la experiencia
con los anti-TNF en pacientes trasplantados es escasa, Yy
solo tenemos constancia de 22 casos comunicados hasta la
fecha por enfermedad refractaria, la mayoria tratados con
infliximab®. La eficacia y la seguridad de estos farmacos
parecen similares cuando se emplean en pacientes tras-
plantados, aunque desconocemos la influencia que pueden
tener sobre el injerto a corto y medio plazo®'°.
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Experiencia con protesis
metalica autoexpandible con
disefio especifico para la
dehiscencia de sutura tras
gastrectomia tubular

@ CrossMark

Experience with a new self-expanding metal
stent specifically designed for wound
dehiscence after sleeve gastrectomy

La gastrectomia tubular es uno de los principales trata-
mientos en cirugia bariatrica y otras enfermedades’. Pese a
su abordaje laparoscdpico, presenta complicaciones, siendo
una de las mas frecuentes la dehiscencia de sutura (entre el
0,6 y el 7%)>3.

Aunque su tratamiento tradicionalmente ha sido qui-
rdrgico, cada vez mas se opta por técnicas minimamente
invasivas como drenaje externo de colecciones, colo-
cacion de clips, pegamentos bioldgicos, clips Ovesco®,
sistema de sutura Overstitch® y colocacion endoscopica
de protesis metalicas autoexpandibles con posibilidad de
extraccion’ -6,

El éxito con estas proétesis es de aproximadamente el 80%,
variando del 50 al 100%, segun las series*'°. Sin embargo,
la migracion y la mala tolerancia siguen presentando una
limitacion importante®>7'%, En los Gltimos afios dispone-
mos de una nueva protesis metalica totalmente recubierta
HANAROSTENT® Bariatric (fig. 1) disefada para pacientes
con dehiscencia de sutura tras gastrectomia tubular, con
una forma adaptada a esta cirugia para evitar su migracion,
incrementando tedricamente el cierre de la fuga.

Para observar si se producen estas supuestas ventajas res-
pecto a las anteriores protesis, la utilizamos en 3 pacientes.
La cirugia fue laparoscopica y se procedio al alta hospitalaria
precoz (72-96 h poscirugia), previo inicio de tolerancia oral
y realizacion de un transito esofagogastroduodenal (TEGD)
para descartar fuga anastomotica. Utilizamos la protesis de
mayor longitud (240 mm) ya que era la idonea para cubrir
las areas anastomoticas de esofago, sleeve y estobmago con
anclaje en area prepilorica con intencion de evitar la migra-
cion, que era el principal problema que teniamos con las
protesis anteriores. Se colocaron con gastroscopio estandar

Figura 1  Protesis HANAROSTENT® Bariatic utilizada en nues-

tro estudio.

bajo sedacion profunday las maniobras de extracciony reco-
locacion se realizaron traccionando los extremos mediante
pinza de biopsias. Se comprobo su correcta colocacion por
control radiologico. Se inici6 tolerancia oral el mismo dia de
su colocacion, con dieta liquida las primeras 24h vy, poste-
riormente, dieta blanda, siendo dados de alta a las 24-48 h,
salvo que precisaran mayor tiempo de ingreso por complica-
ciones derivadas de la dehiscencia.

Paciente 1

Mujer de 46 anos intervenida de obesidad morbida. A los
10 dias presenta dolor abdominal, observando una colec-
cion intraabdominal por dehiscencia de sutura, realizando
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