CARTAS CIENTIFICAS

397

aspiration diagnosis of Merkel cell carcinoma metastatic to the
pancreas. Diagn Cytopathol. 2014;42:247-52.

12. Swann MH, Yoon J. Merkel cell carcinoma. Semin Oncol.
2007;34:51-6.

13. Sperti C, Moletta L, Patane G. Metastatic tumors to the
pancreas: The role of surgery. World J Gastrointest Oncol.
2014;6:381-92.

14. Iglesias-Garcia J, Abdulkader |, Larifo-Noia J, Dominguez-
Munoz JE. Evaluation of the adequacy and diagnostic accuracy
of the histology samples obtained with a newly designed
19-gauge EUS histology needle. Rev Esp Enferm DigV 106.
2014:6-14.

15. Bang JY, Hebert-Magee S, Trevino J, Ramesh J, Varadarajulu
S. Randomized trial comparing the 22-gauge aspiration and
22-gauge biopsy needles for EUS-guided sampling of solid pan-
creatic mass lesions. Gastrointest Endosc. 2012;76:321-7.

Ana Garcia Garcia de Paredes®*,

Eduardo Tavio Hernandez?, Jose Ramoén Foruny Olcina?,
Jose Montans Araujo®, Daniel Boixeda de Miquel?

y Agustin Albillos Martinez?

aServicio de Gastroenterologia y Hepatologia, Hospital
Universitario Ramén y Cajal, Madrid, Espana

b Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Universitario
Ramén y Cajal, Madrid, Espafia

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: anaggparedes@gmail.com
(A. Garcia Garcia de Paredes).

http://dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2015.05.006

Remisiéon completa de
enfermedad de Crohn tras
tratamiento con megadosis de
interferon alfa por un
melanoma maligno

l.!)'_lm!llr'\.

Complete remission of Crohn’s disease after
high-dose alpha-interferon treatment for
malignant melanoma

Entre los pacientes con enfermedad inflamatoria intes-
tinal (Ell), tanto colitis ulcerosa (CU) como enfermedad
de Crohn (EC), existe un riesgo aumentado de desarrollo
de cancer de piel no melanoma sobre todo en aquellos
pacientes que toman o han tomado farmacos tiopurinicos'.
La relacion de la Ell con el melanoma ha sido reciente-
mente estudiada en un extenso metaanalisis que reline datos
de méas de 170.000 pacientes de 12 estudios’. En dicho
estudio se llegd a la conclusion de que la Ell incremen-
taba, independientemente del uso de tiopurinas o anti-TNF,
el riesgo de melanoma con un riesgo relativo de 1,37
(IC 95% 1,10-1,70).

Pese a los grandes avances acontecidos en el tratamiento
del melanoma, con farmacos antidiana como el vemurafe-
nib y anticuerpos inmunomoduladores como el ipilimumab y
el nivolumab, el tratamiento adyuvante de los melanomas
de alto riesgo no se ha modificado desde finales de los anos
noventa. El interferon (IFN) alfa 2b (IFN «-2b) a dosis altas,
esquema Kirkwood et al.?, es el Unico tratamiento que ha
demostrado prolongar la supervivencia libre de progresion y
un beneficio mas cuestionable en términos de supervivencia
global. El IFN es un farmaco con un efecto inmunomodu-
lador cuya repercusion sobre la Ell no es completamente
conocido.

Presentamos el caso clinico de una mujer que tiene 42
anos en la actualidad. Como antecedentes relevantes cabe
destacar que es fumadora de hasta medio paquete dia-
rio. A los 27 anos de edad fue diagnosticada de EC con
afectacion ileocolica y perianal (A2L3pB1). Inicialmente fue
tratada con azatioprina y ciclos prolongados de corticoes-
teroides. Presentd una evolucion torpida tanto de la clinica

intestinal como de los sintomas generales (artralgias, aste-
nia, etc.). También recibié infliximab (que fue retirado por
reaccion anafilactica) y adalimumab. Este Ultimo anti-TNF
fue suspendido al afo por pérdida paulatina de eficacia.
A pesar de todo el tratamiento anteriormente comentado,
la enfermedad perianal de la paciente también evolucion6
desfavorablemente. Desarrollé diversas complicaciones pio-
genas (fistulas y abscesos) que requirieron tratamiento
quirtrgico para drenaje de abscesos y colocacion de seda-
les en las fistulas hasta en 7 ocasiones a lo largo de
4 anos.

Diez anos tras el diagnodstico de la EC, a los 37 afos de
edad, la paciente consulta por una lesion pigmentada con
mal aspecto en su hombro izquierdo. Tras una biopsia esci-
sional es diagnosticada de melanoma maligno nodular con
ulceracidon microscopica, y mas de 6 mitosis/mm?. ELl espe-
sor de Breslow fue de 3,4 mm (estadio de Clark IIl). Se realizd
un estudio de extension con TAC de cuerpo entero y biop-
sia selectiva de 3 ganglios centinelas que resulto negativo,
siendo finalmente diagnosticado de estadio b (pT3bNOMO).
Se completo el tratamiento quirlrgico con ampliacion de
los bordes, libres de enfermedad en el estudio anatomopa-
tologico. La paciente fue remitida al Servicio de Oncologia
Médica donde, dada la ulceracion y el nimero de mitosis por
mm? del tumor primario y pese a no tener ganglios afectos,
se le propone tratamiento adyuvante con IFN «-2b a altas
dosis. Comenzo con dicho tratamiento seglin el esquema
de Kirkwood et al. (15 millonesUl, 3 veces/sem durante
48 semanas)®. Antes de comenzar el tratamiento con IFN la
paciente se encontraba con una calidad de vida muy limitada
(hasta 4-5 deposiciones al dia e importante astenia ademas
de la clinica perianal comentada anteriormente) y en tra-
tamiento con azatioprina 150 mg/dia; tratamiento que se
mantuvo mientras la paciente recibio el IFN.

La paciente completd el tratamiento con IFN, pre-
sentando toxicidades leves (grado 1-2), entre las que
destacaron: sindrome seudogripal, astenia, mialgias, cefa-
lea, disgeusia, nauseas, eneuresis y neuropatia sensitiva
leve. No fueron necesarias reducciones de dosis durante el
tratamiento debidas a estas toxicidades.

Tras completar el tratamiento oncologico con IFN, la
paciente experimenté mejoria de su EC a las pocas sema-
nas y solo ha requerido una cirugia mas para colocacion de
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seton por su enfermedad perianal. Desde entonces hasta
la actualidad se encuentra con muy buen estado general,
asintomatica desde el punto de vista intestinal y le han
sido retirados todos los tratamientos inmunosupresores o
inmunomoduladores para el Crohn. Por otro lado, continta
libre de enfermedad oncologica tras mas de 5 afos de segui-
miento.

Los interferones constituyen una familia de moléculas
con actividad antiviral introducidas por primera vez en la
clinica en el afio 1957. Segln el receptor en el que actlen se
clasifican en tipo 1y tipo 1. EL IFN « se encuentra codificado
en un gen del cromosoma 9 y posee una amplia variedad
de funciones bioldgicas que van desde un efecto antipro-
liferativo e inmunomodulador hasta una potente actividad
antiviral®. Sus efectos se deben a la regulacion de la expre-
sion de gran multitud de genes de rutas de sefalizacion
intracelular. Se ha postulado que intervienen en la regu-
lacion de mas de 300 genes una vez inician su accion tras
ligarse a su receptor especifico de membrana. Entre dichos
genes y rutas moleculares se encuentran, entre otros, la
oxido nitrico sintetasa inducible y los complejos mayores
de histocompatibilidad 1y i.

Debido a estos efectos pleiotropicos, estos farmacos han
sido utilizados en el tratamiento de numerosas dolencias de
diversa indole: La esclerosis multiple (IFN B), diversas neo-
plasias como el melanoma maligno, o las hepatitis cronicas
causadas por los virus B y C. Sobre su efecto en el curso
de otras entidades cronicas de fisiopatologia autoinmune
como la EC existe menos informacion. Como se ha comen-
tado anteriormente, el que un paciente con Ell reciba IFN
no es una situacion excepcional, dada la mayor prevalencia
de melanomas? en este grupo poblacional. A continuacion
revisaremos la escasa evidencia existente respecto al uso
del IFN en la EC:

Una primera aproximacion al efecto del IFN «-2b sobre la
EC la podemos encontrar en el pequefo estudio publicado
por Wirth et al.®>. Estos autores aplicaron 4 tratamientos
a 3 pacientes con EC durante 24 semanas. Se mantuvo el
tratamiento con corticoides segln la actividad inflamatoria
inicial que presentara el paciente determinada por el Crohn
Disease Activity Index (indice CDAI). El tratamiento tuvo que
ser retirado en 3 de los pacientes, a las 12 y 14 semanas, por
empeoramiento de la enfermedad. En los otros 2 tratamien-
tos administrados, si se observé una mejoria en la actividad
de la enfermedad (descenso en 118 y 70 puntos del CDAI)
y fue especialmente llamativo el caso de una mujer con
abundante clinica extraintestinal.

En otro estudio piloto®, se tratd a 5 pacientes con
EC activa (CDAI entre 235 y 517 puntos) con IFN «-2b.
Solo 2 de ellos consiguieron remisiones parciales de su
enfermedad (descenso en el CDAI del 39% y del 50%)
presentando todos los pacientes efectos adversos predo-
minantemente seudogripales que fueron controlados con
paracetamol.

Por su parte, Gasché et al.” publicaron una serie mas
amplia, de 12 pacientes con EC activa tratada con IFN «-2b
durante 24 semanas. Los pacientes recibieron prednisolona,
cuya dosis fue disminuyéndose hasta ser retirada a la semana
12 de tratamiento. El objetivo primario (ver si era posible
retirar el tratamiento con corticoides sin que se produjese
un empeoramiento clinico de la enfermedad) fue alcanzado
en un tercio de los pacientes, teniendo que retirarse de

forma prematura el tratamiento con IFN en los 2 tercios
restantes debido a la falta de eficacia y a la aparicion de
importantes efectos adversos (entre los que destacaron la
fiebre y la pérdida de peso).

Otro estudio llamativo al respecto es el publicado por
un grupo alemand. Estos autores, de forma extraordinaria
respecto a la literatura médica, han relacionado las exa-
cerbaciones de la Ell con infecciones del tracto respiratorio
superior por virus de la familia herpes e hipotetizaban que
el IFN a-2a podria ser un tratamiento efectivo en estos
casos al potenciar la respuesta antiviral natural frente
a estos virus. En el estudio incluyeron a 12 pacientes
con EC y 4 con CU. Iniciaron tratamiento con IFN «-2a
(retirando previamente el tratamiento de base que llevara
el paciente) durante al menos 6 meses y llegando hasta
un ano en algunos pacientes. Doce de los 16 pacientes
tratados presentaron una mejoria paulatina, necesitando
una media de 8 semanas para alcanzarla. La mejoria fue
muy llamativa en lo que respecta a las manifestaciones
extraintestinales, que no recurrieron en ningln caso. Los 4
pacientes restantes no presentaron ninguna respuesta y el
tratamiento tuvo que ser retirado precozmente.

En la otra cara de la moneda en la relaciéon entre el
IFN y la Ell, en series de casos y publicaciones aisladas
se ha relacionado el uso de este farmaco con el desarro-
llo o exacerbacion de cuadros de Ell. Un grupo portugués’
reporté 3 casos de Ell (uno de CU y 2 de EC) iniciados
poco después (entre 3 y 12 meses) de finalizar el trata-
miento para una hepatitis crénica por virus C con peg-IFN
y ribavirina. Sin embargo, a este respecto, se ha publicado
recientemente un estudio retrospectivo realizado en la cli-
nica Mayo'? con 15 pacientes (8 con CUy 7 con EC) en el que
solo se observo una exacerbacion de la Ell durante o tras
el tratamiento con IFN para hepatitis virales. Los autores
concluyen, por tanto, que el tratamiento con este farmaco
parece ser igual de seguro y efectivo en pacientes con Ell
que en controles sanos. La explicacion de que el IFN pueda
ser, a su vez, causa de remision o de exacerbacion de la
Ell podria ser el hecho de que es una citocina que esti-
mula la respuesta inmunitaria tipo Th1 (que predomina en la
EC) pero que a su vez tiene propiedades antiinflamatorias,
disminuyendo la respuesta tipo Th2 (que estd aumentada
en la CU)'"%. Dicha hipétesis no ha sido corroborada en la
literatura.

En la tabla 1 se recogen resumidos los resultados de los
estudios comentados. A la vista de los mismos, parece que el
tratamiento con IFN tiene un efecto variable sobre el curso
de la EC. Algunos pacientes entran en remision parcial, otros
presentan una mejoria espectacular (especialmente llama-
tiva en las manifestaciones extraintestinales) mientras que
otros tienen escasa o nula mejoria e incluso un empeora-
miento que obliga a la retira precoz del tratamiento. La
mayoria de los estudios expuestos son de la era prebio-
logicos y con muy escaso nimero de pacientes. Adolecen
asimismo de otras limitaciones metodologicas importantes
como la ausencia de enmascaramiento (dificil de conseguir
con el uso del IFN por los inconfundibles efectos adversos
que produce) o de grupo control. El caso presentado es espe-
cialmente llamativo debido a que las dosis de IFN utilizadas
son muy superiores a los casos publicados en la literatura y
también a la espectacular respuesta clinica que presenté la
paciente.



Tabla 1  Estudios sobre el uso del IFN « en la EC

Ref. Pacientes (EC/CU) Tratamiento Dosis y pauta Resultados Efectos adversos Comentarios
administrado
Wirth et al.? Tres pacientes IFN a-2b 3 MUI diarios En 2 tratamientos hubo Predominio de Fue llamativa
(3/0) aplicando 4 + las 4 primeras mejoria y en los otros 2 efectos adversos la mejoria en la
tratamientos Corticoesteroides semanas tuvo que ser retirado seudogripales clinica
diferentes a segun la actividad seguido de precozmente extraintestinal
dichos pacientes inicial que 3MUI 3 de uno de los
presentara el veces/semana pacientes
paciente las 20 semanas
restantes
Davidsen et al.® 5 (5/0) IFN a-2b 3MUI 3 Remision parcial en 2 Casi todos
veces/semana de ellos presentaron
durante 12 efectos adversos
semanas seudogripales
Gasché et al.’ 12 (12/0) IFN a-2b 3 MUI diarios Un tercio alcanzaron el Pérdida de peso
+ las 4 primeras end point primario (no en 11 de los 12
Prednisolona que semanas recidiva de los pacientes. La
fue retirada a la seguido de sintomas tras retirar fiebre de hasta
semana 12 tras 3MUI 3 corticoides), en los 39°C fue el
descenso veces/semana otros 2/3 tuvo que segundo efecto
paulatino las 20 semanas suspenderse el IFN adverso mas
restantes prematuramente observado
Ruther et al.? 16 (12/4) IFN a-2a 6 MUI 3 Doce de 16 pacientes No se aporta La clinica
veces/semana presentaron mejoria informacion extraintestinal
durante 6 continua pero detallada no recidivo en
meses a un ano paulatina. En los otros ninguno de los
4 el tratamiento tuvo casos
que ser retirado
precozmente
Este caso 1(1/0) IFN a-2b 15MUI 3 Respuesta muy Numerosos efectos Llamativa
veces/semana llamativa de la EC, adversos, respuesta
durante 48 manteniéndose tras descritos en el clinica también
semanas mas de 5 anos la caso clinico en la

paciente en remision
sin necesidad de
tratamiento

enfermedad
perianal

CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; IFN: interferon; MUI: millones de unidades internacionales.
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Ante la manifiesta escasez de evidencia cientifica dis-
ponible, parece prudente una aproximacién individualizada
ante cada paciente con EC que requiera tratamiento con IFN,
valorando de cerca el curso de la Ell y de la enfermedad que
suscité el tratamiento con IFN.
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Seudoaneurisma de la arteria
mesentérica superior tras
duodenopancreatectomia
cefalica

@'—IMH!:‘!

Pseudoaneurysm of the superior mesenteric
artery after pancreatoduodenectomy

Actualmente la cirugia pancreatica en centros de referen-
cia presenta unos indices de mortalidad por debajo del
5% mientras que la morbilidad varia entre el 18-52%'-3.
La hemorragia pospancreatectomia se encuentra entre las
complicaciones posquirirgicas mas graves y temidas, siendo
su incidencia del 2-18% y la mortalidad asociada del 15 al
68%". Entre las multiples causas de hemorragia pospancrea-
tectomia, la rotura de seudoaneurismas (PS) desarrollados
en el curso postoperatorio es una de las mas letales y de mas
dificil solucion quirdrgica.

Presentamos el caso clinico de una paciente de 64
anos de edad sin antecedentes, que presenta cuadro de
coluria e hipocolia con prurito generalizado y pérdida
de peso. La analitica muestra una elevacion de bilirru-
bina y en la ecografia abdominal se objetiva un area
hipoecoica en cabeza de pancreas con calcificaciones y dila-
tacion del conducto colédoco. Tras completar el estudio
mediante TAC y ecoendoscopia con biopsia se diagnos-
tica de tumor neuroendocrino de cabeza de pancreas.

Se interviene quirirgicamente realizando duodenopan-
createctomia cefalica con anastomosis pancreato-gastrica
invaginante.

En el 14.° dia postoperatorio, la paciente presenta sin-
drome febril y se diagnostica mediante TAC una coleccion
subdiafragmatica y paracolica izquierda que se drena con
puncion percutanea. A los 10 dias sufre una caida brusca
de hemoglobina a 7,2g/dl y hematocrito del 23% sin ines-
tabilizarse hemodinamicamente por lo que se transfunden
3 concentrados de hematies y se solicita una TAC urgente
donde se aprecia una masa con realce vascular adyacente a
la arteria mesentérica superior compatible con un PS (fig. 1).
Se realiza arteriografia que confirma la presencia del PS a
3cm del origen de la arteria mesentérica superior, de unos
4cm de diametro maximo procediendo a su embolizacion
con trombina. La eleccion de trombina como material embo-
ligeno fue debida al gran tamano del PS y al observarse una
pequena extravasacion de trombina hacia la arteria mesen-
térica superior, se realizé también angioplastia recuperando
en su totalidad la permeabilidad vascular (fig. 2). A los 7 dias
la paciente es dada de alta.

Los PS son complicaciones infrecuentes pero de extrema
gravedad por la posibilidad de dar lugar a una hemorragia
exanguinante de muy dificil tratamiento en caso de rotura.
Lo mas frecuente es que aparezcan entre el 7.° y 13.°
dia postoperatorio, aunque se han descrito mas alla del
dia 28°. Esta complicacién suele estar relacionada con
la existencia de una fistula pancreatica previa hasta en
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