D CASOS CLiNICOS

Enfermedad venooclusiva inflamatoria mesentérica
asociada al trasplante renal: un reto diagnéstico

Aina Obrador-Mulet!, Gonzalo Gémez-Marqués', Isabel Amengual-Antich?,
Paloma Lépez-Perezagua’, Sonia Jiménez-Mendoza', Juan Rey-Valeriano’,
Sheila Cabello-Pelegrin’, Patricia Losada-Gonzalez', Ana Tugores-Vazquez',
Antonio Morey-Molina', Antonio Alarcén-Zurita'

' Servicio de Nefrologfa. Hospital Universitario Son Espases. Palma de Mallorca
2 Servicio de Anatomfa Patoldgica. Hospital Universitario Son Espases. Palma de Mallorca
3 Servicio de Radiologia. Hospital Universitario Son Espases. Palma de Mallorca

Nefrologia Sup Ext 2012,3(6):90-4
doi:10.3265/NefroPlus.pre2011.Aug. 10886

RESUMEN

La enfermedad venooclusiva inflamatoria mesentérica se define como una rara entidad inflamatoria intestinal de etio-
logia desconocida que cursa como un cuadro isquémico, cuya afectacién mas frecuente es la colénica. Su diagnéstico es
dificil debido a la discrepancia entre la clinica y las pruebas complementarias, y su tratamiento casi siempre es quirurgi-
co. El diagnéstico definitivo lo proporciona la histologia, que muestra una tromboflebitis o vasculitis venosa selectiva,
gue afecta a venas de pequeio calibre y que caracteristicamente no afecta al territorio arterial. Presenta una elevada
morbimortalidad, por lo que es preciso actuar de forma rapida y enérgica, ya que el retraso en su diagnéstico y trata-

miento puede resultar fatal para el paciente.
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INTRODUCCION

El trasplante renal de cadaver o de donante vivo es el trata-
miento de eleccién en los pacientes con enfermedad renal ter-
minal; sin embargo, las complicaciones gastrointestinales en
los pacientes trasplantados son frecuentes, llegando a apare-
cer en un 16 % de los casos. Dichas complicaciones pueden
estar causadas por una gran variedad de alteraciones y pue-
den cursar como una inflamacién aguda o crénica inespecifi-
ca, siendo la mas frecuente la afectacion colénica. Las compli-
caciones colénicas estan ampliamente reconocidas en
receptores de trasplante renal y son causa frecuente de morbi-
mortalidad'?;, una de las mas temidas es la colitis isquémica.
Los factores etiologicos asociados son mdltiples, tales como in-
munosupresores (p. €j., ciclosporina?, micofenolato mofetilo),
farmacos gque inducen vasoconstriccién mesentérica (p. €j., an-
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tiinflamatorios no esteroideos [AINE]), calcificaciones vascula-
res, vasculitis sistémicas o asociadas a infecciones, principal-
mente por citomagalovirus (CMV)?, etc.

La enfermedad venooclusiva inflamatoria mesentérica
(EVOIM), también llamada enfermedad venooclusiva intestinal
(EVQI), es una rara entidad inflamatoria que cursa como una
colitis isquémica de evolucién térpida, con una elevada tasa de
morbimortalidad.

CASO CLiNICO

Vardn de 39 afios de edad con antecedentes de hipertension
arterial y dislipemia en tratamiento con betabloqueantes, cal-
cioantagonistas y estatinas. Padece una enfermedad renal cro-
nica estadio 5 no filiada, en tratamiento sustitutivo renal me-
diante didlisis peritoneal, que a los dos meses recibe un
trasplante renal de cadaver. Serologia: CMV positivo.

La pauta inmunosupresora consistié en tacrolimus, micofeno-
lato mofetilo y corticoides (suspendidos de forma progresiva a
los tres meses del trasplante). A los ocho meses del trasplante
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ingres6 de forma urgente por dolor abdominal difuso y conti-
nuo, con exacerbaciones de tipo célico, de 10 dias de evolu-
cién, asociado a la disminucion del nimero de deposiciones.
Estaba afebril y hemodindmicamente estable. En la exploracién
abdominal destacé una masa periumbilical izquierda, sin sig-
nos de peritonismo, que no se correlacionaba con el dolor in-
tenso presentado por el paciente.

La analitica completa presentaba anemia normocitica normo-
cromica discreta, funcion renal levemente deteriorada y au-
mento de los parametros inflamatorios (proteina C reactiva
[PCR] y velocidad de sedimentacion globular). Los niveles de
inmunosupresores se mantuvieron en todo momento dentro
del rango terapéutico. La ecografia abdominal mostré injerto
renal funcionante con patrén Doppler normal y engrosamien-
to transmural de las paredes del colon izquierdo y del recto-
sigma, con laminas de liquido libre en el espacio parieto-cdlico
izquierdo, junto con aumento de volumen y ecogenicidad de
la grasa parietocélica. Ante la sospecha de diverticulitis com-
plicada, se realizd una colonoscopia con toma de biopsia,
donde destacé la presencia de mucosas edematosas y erosio-
nes sin fibrina en las paredes del recto-sigma, sin diverticulos
ni signos de diverticulitis.

Durante el ingreso se instauré tratamiento médico y antibioti-
co empirico de amplio espectro, sin mejoria clinica. Los copro-
cultivos, parasitos y toxina de C. difficile en heces resultaron
negativos, al igual que la antigenemia, la PCR y el cultivo de
CMV®, La tomografia axial computarizada (TAC) abdominal sin
contraste (figuras 1y 2) mostrd imagenes compatibles de co-
litis aguda recto-sigma. Ante la sospecha de posible proceso
vascular, se solicitd estudio de anticoagulaciéon, homocisteina
y anticuerpos anticardiolipina, que fueron negativos, y se ini-
Ci6 tratamiento con heparina de bajo peso molecular.

A los 15 dias del ingreso el paciente presenté inestabilidad he-
modinamica, caida del hematocrito y hematoquecia abundan-

Figura 1. Tomografia axial computarizada abdominal.
Marcado engrosamiento circunferencial y homogéneo de la
pared del recto-sigma con importante disminucion de la luz.
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te, precisando una laparotomia urgente con reseccién de sig-
ma y recto hasta un tercio inferior (tipo Hartman) y colostomia
de descarga en fosa iliaca derecha. El estudio macroscépico
describfa una pieza de 45 cm de longitud con 11 cm de peri-
metro proximal y 8 cm de perimetro distal, con moderada este-
nosis intraluminal, mucosa ampliamente ulcerada y cubierta en
zonas por material hemorragico. El estudio anatomopatoldgico
(figuras 3y 4) reveld extensa necrosis de la mucosa colénica
gue se encontraba cubierta por un material fibrino-leucocitario
junto con hiperplasia miointimal en venas de diferente tama-
flo. En las venas mesentéricas de mayor tamafo destacaba la
presencia de trombos organizados y recanalizados, en los que
se evidenciaban depdsitos de hemosiderina con la tincién de
Perls. El meso presentaba edema y multiples focos de necrosis
en la grasa pericolénica; todo ello, sugestivo de EVOIM como
primer diagndstico etiolégico. Dada la buena evolucién poso-
peratoria, el paciente fue dado de alta hospitalaria para conti-
nuar controles ambulatorios.

Veinte dias después del alta acudié de nuevo a Urgencias
con cuadro de dolor abdominal intenso, tipo célico, de po-
cas horas de evolucion, junto con deposiciones semiliqui-
das sanguinolentas e inestabilidad hemodindmica. La ex-
ploracién abdominal resulté inespecifica, por lo que se
intervino urgentemente mediante una nueva laparotomia,
evidenciandose liquido seroso intraabdominal de escasa
cuantia y multiples adherencias sin cuadro obstructivo ni
presencia de colecciones. Intraoperatoriamente se objeti-
vé aumento del grosor del colon atribuible al peristaltis-
mo de lucha, con coloracion e irrigacion dentro de la nor-
malidad. La colostomia terminal presentaba signos de
estenosis, por lo que se procedid a la liberacion de adhe-
rencias y reconstruccion de colostomia terminal. Durante
el posoperatorio inmediato presentd shock hemodinamico
a pesar de los farmacos vasoactivos, falleciendo a las po-
cas horas. La autopsia no fue posible ante la negativa de
la familia.
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Figura 2. Tomografia axial computarizada abdominal.
Importante infiltracion de la grasa parietocdlica y perirrectal
junto con pequeha cantidad de liquido libre.
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Figura 3. Anatomia patologica.
Presencia de cambios isquémicos en la mucosa del colon,
destacando venulitis en la submucosa.

DISCUSION

Las complicaciones gastrointestinales en pacientes trasplanta-
dos renales son frecuentes, siendo las coldnicas las mas habi-
tuales. La colitis isqguémica puede estar causada por una gran
variedad de etiopatogenias, y sus manifestaciones clinicas sue-
len ser inespecificas, lo que induce con frecuencia al retraso en
el diagnostico y el tratamiento, hecho que contribuiria a la
gran morbimortalidad que presenta (70-100 %)°.

La enfermedad venooclusiva es una entidad ampliamente re-
conocida a nivel hepatico, asociada principalmente al tras-
plante de médula ¢sea (TMO). Mas extraio es encontrar una
patologia venooclusiva similar en una localizaciéon extrahepa-
tica’ y asociada al trasplante renal. La EVOI o EVOIM fue des-
crita por primera vez en 1994 por Flaherty et al.8, y esta re-
presentada por una vasculitis de vasos de mediano calibre que
afecta a pacientes con historia de consumo de AINE, inmuno-
supresores, quimioterapia, etc., y mas raramente a pacientes
con trasplante previo, tanto TMO como trasplante de riidn.
Su etiologia es desconocida, ya que los casos descritos son
escasos y hay poca experiencia clinica, aunque son varios los
factores de riesgo que se han sefalado en su desarrollo en pa-
cientes trasplantados renales, como la vasculitis por CMV?, los
farmacos que inhiben las prostaglandinas (p. ej., AINE e inhi-
bidores de la ciclooxigenasa 1y 2'°), la vasoconstriccion me-
sentérica inducida por los anticalcineurinicos® y la asociacion
con otras enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide, en-
fermedad de Buerger, enfermedad de Behcet, lupus eritema-
toso sistémico, sindrome antifosfolipido, etc.) o viricas (la he-
patitis C parece estar asociada a un incremento significativo
del riesgo de EVOI y podria ser un factor predisponente en al-
gunos pacientes trasplantados).
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Figura 4. Anatomia patologica.
Vena mesentérica con trombo organizado y recanalizado
junto con depdsitos de hemosiderina.

La lesion principal es el dafio endotelial de las vénulas con pre-
sencia de trombosis, dep6sitos de colageno y reticulina con ne-
crosis del tejido distal, siendo lo mas caracteristico la hiperpla-
sia miointimal, que algunos autores asocian a vasculitis
sistémica. Se trata de una vasculitis venosa selectiva que afec-
ta a venas de pequefio y mediano calibre junto con la poliarte-
ritis nodosa (PAN), la enfermedad de Kawasaki y la vasculitis
de Buerger. Caracteristicamente el territorio arterial no se ve
afectado, aunque, si la evolucion se cronifica, la capa muscu-
lar propia de los vasos venosos se hipertrofia con el tiempo,
originando un aspecto pseudoarterial en el vaso (confusiéon con
patologias arteriales). La alteracion puede afectar a las venas
de todo el territorio mesentérico (superior o inferior), siendo la
clinica dependiente del segmento afectado. Puede aparecer fi-
brosis parietal intensa con neovascularizacion y circulaciéon co-
lateral prominente en los territorios retrégrados.

La clinica es inespecifica y muy heterogénea, pudiendo ma-
nifestarse como una colitis isquémica aguda, subaguda e in-
cluso crénica. En la mayoria de los casos su inicio es insidio-
so, progresivo y de semanas o dias de evolucion. Se
caracteriza por dolor abdominal localizado en el territorio
venoso afectado, con o sin signos de peritonismo. El cuadro
se acompafa de anorexia, nauseas y vémitos, sin afectacion
del transito gastrointestinal, pudiendo aparecer diarrea san-
guinolenta o hematoquecia franca a medida que evoluciona
el cuadro. En ocasiones, el dolor abdominal parece despro-
porcionado a los signos encontrados en la exploracion fisi-
ca. Puede presentar una distribucién peculiar, afectando me-
senterio y mesocolon.

El diagndéstico de la EVOIM es clinico. Las pruebas comple-
mentarias deben incluir analitica sanguinea, estudio de



coagulacién (tiempo de protrombina [TP], international nor-
malized ratio [INR], tiempo de tromboplastina parcial activa-
da [TTPA], proteina C, proteina S, factor V de Leiden) y prue-
bas inmunolégicas (factor reumatoide, anticuerpos
anticardiolipina y antifosfolipidos', anticuerpo lupico, anti-
cuerpos antinucleares, antigenos nucleares extractables, an-
ticuerpos anticitoplasma de neutréfilo), aunque son de poca
ayuda, ya que no se han descrito asociaciones claras con an-
ticuerpos especificos. Las pruebas complementarias de ima-
gen son poco concluyentes. La radiografia de abdomen sim-
ple es inespecifica y de poca utilidad, mientras que la
ecografia abdominal puede revelar la presencia de una masa
a nivel del segmento del colon afectado que podria corres-
ponder a la dilatacién posestenética. La TAC abdominal de-
mostrarfa un engrosamiento de la pared del segmento colé-
nico afectado con la visualizacion de neumoperitoneo en
caso de perforacion. La colonoscopia puede poner de mani-
fiesto las lesiones de la mucosa coldnica, tales como edema,
eritema e incluso necrosis parcheada de la mucosa o hemo-
rragia, permitiendo la toma de muestras para biopsia. La an-
giografia de venas mesentéricas’? puede poner de manifies-
to una dilatacion anormal de las arterias marginales del colon
con ectasia del territorio venoso, que puede traducirse en
una ausencia de flujo venoso en el territorio afectado. El
diagndstico diferencial radiolégico deberia tener en cuenta la
enteritis radica, la enfermedad de Crohny la tuberculosis con
afectacion intestinal, entre otras. La laparotomia exploradora
proporcionara el diagndstico de confirmacion mediante el es-
tudio anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica.

El tratamiento es inespecifico, aunque algunos autores su-
gieren que un tratamiento médico y quirdrgico enérgico es
necesario en aquellos pacientes trasplantados renales que
presentan una complicacién colénica aguda®. En algunos
casos el tratamiento puede ser conservador, de soporte,
dependiendo de la evolucién clinica del paciente. La evolu-
cion térpida del cuadro suele llevar a la necesidad de lapa-
rotomia urgente, con la consiguiente resecciéon del seg-
mento intestinal implicado™, siendo la respuesta variable.
La recurrencia de la enfermedad tras la intervencién qui-
rurgica es excepcional y fue descrita por Tempia-Caliera por
primera vez en 2002™. Algunos autores defienden el trata-
miento de la EVO hepatica con parches de nitroglicerina
como aportes de 6xido nitrico™ o el desfibrotide', sin que
haya indicios de que puedan ser utilizados en la EVOIM. En el
caso de la EVO hepaética, algunos estudios recomiendan el
uso de heparinas de bajo peso molecular o heparinas no
fraccionadas como prevencion secundaria, al tratarse de
un proceso trombético vascular de base, aunque sin resul-
tados concluyentes’ . Dada la escasez de casos de EVOIM
asociados a trasplante renal, este tipo de tratamiento debe
ser planteado no sin antes tener en cuenta el aumento del
riesgo de sangrado en este tipo de pacientes. Del mismo
modo ocurre con los anticoagulantes orales, tales como el
acenocumarol o el fenprocomona™.
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En conclusién, la gravedad de la EVOIM nos obliga a te-
ner en cuenta esta entidad como parte del diagnéstico di-
ferencial de colitis isquémica asociada a pacientes con
trasplante renal, ya que, aunque su etiologia es descono-
cida, son muchos los indicios que hacen pensar que pue-
de ser causada por la combinacién de factores, entre los
que destacarian la toma de inmunosupresores durante pe-
riodos prolongados de tiempo y la presencia o no de una
enfermedad autoinmune de base. ;Puede existir una pa-
tologia venooclusiva como la hepatica en localizaciones
extrahepaticas? ;Puede la EVOIM recurrir? Dada la grave-
dad del caso, ante la sospecha clinica es preciso actuar de
forma rdpida y enérgica. El retraso en el diagnostico y el
tratamiento puede resultar fatal.
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