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RESUMEN

La neumatosis quistica intestinal es una afeccién poco comun y, aunque se
han propuesto diversas causas, las asociaciones con medicamentos y con
el trasplante son sumamente infrecuentes. Reportamos un caso de neuma-
tosis intestinal en una mujer que desarrollé la condicion 20 dias después
de someterse a un trasplante hepdtico. Inicialmente se le atribuyd a una
obstruccién intestinal causada por bridas, por lo que la paciente fue some-
tida a una laparotomia para liberarlas; sin embargo, la neumatosis persistio
y la superficie intestinal afectada aumentd, a pesar del tratamiento médico.
Al mismo tiempo, la paciente experimentd una infeccion viral respiratoria
con trombocitopenia secundaria, lo que llevod a la suspensiéon del micofe-
nolato. Esta intervencién resultd en una mejora tanto en los hallazgos de la
neumatosis intestinal en las imagenes como en la sintomatologia asociada.
La perpetuacién de esta condicion en la paciente estuvo vinculada, pro-
bablemente, al uso del micofenolato, pues una vez suspendido el medica-
mento, la paciente presentd mejorfa. La tomografia abdominal representa
la técnica estandar de oro para el diagnéstico de la neumatosis intestinal,
asi como para la evaluacion de su extension y de sus complicaciones; por lo
general, se presenta un desenlace favorable con tratamiento conservador,
pues aquellos casos con requerimiento de manejo quirdrgico son de mal
pronostico.
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ABSTRACT

Pneumatosis cystoides intestinalis is an uncommon condition, and
although various causes have been proposed, associations with medica-
tions and transplantation are extremely rare. We report a case of intesti-
nal pneumatosis in a woman who developed the condition 20 days after
undergoing a liver transplant. Initially attributed to intestinal obstruction
caused by adhesions, the patient underwent laparotomy for adhesiolysis.
However, the pneumatosis persisted, and the affected intestinal surface in-
creased despite medical treatment. Concurrently, the patient experienced
a viral respiratory infection with secondary thrombocytopenia, leading to
the discontinuation of mycophenolate. This intervention resulted in impro-
vement in both the imaging findings of intestinal pneumatosis and associa-
ted symptomatology. The perpetuation of this condition in the patient was
likely linked to the use of mycophenolate, as the patient improved once
the medication was discontinued. Abdominal tomography represents the
gold standard technique for diagnosing intestinal pneumatosis, as well as
for evaluating its extent and complications. Generally, a favorable outcome
is achieved with conservative treatment, as cases requiring surgical mana-
gement have a poor prognosis.
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INTRODUCCION

La neumatosis intestinal tiene una incidencia del 0,03 % y puede ser secundaria a mas de 50 enfer-
medades (1), dentro de las que se han reportado casos después de un trasplante renal, hepatico,
pulmonar, cardiaco y de médula ésea. Respecto al trasplante hepdtico, en la literatura se han des-
crito tan solo 40 casos adultos desde 1978 a 2018. El propdsito de este articulo es exponer un caso
presentado en nuestra institucion.

REPORTE DE CASO

Una mujer con antecedente de cirrosis por hepatitis autoinmune y cirrosis biliar primaria fue lleva-
da a trasplante hepatico a los 56 afios con donante cadavérico, con un injerto dptimo y mediante
isquemia fria de 451 min, caliente de 45 min y una fase anhepdtica de 38 min. Ademas, se realizd
anastomosis portal término-terminal y latero-lateral para las venas suprahepdticas. La paciente pre-
sentd distension abdominal, diarrea y ascitis, por lo que requirié paracentesis de 2 litros sin obten-
cién de aislamientos microbioldgicos. Se descarté estenosis de las venas suprahepdéticas con una
cavografia normal. Al persistir con distension y dolor abdominal asociados a varios dias de toleran-
cia parcial a la via oral, se realiz6 una tomograffa de abdomen (Figura 1), con la que se evidencié
neumatosis intestinal y neumoperitoneo sin irritacion peritoneal al examen fisico, con leucocitos de
3140, lactato de 2,3 mmol/L, HCO, de 19,5 mmol/L y amilasa no realizada.

Figura 1. TAC de abdomen con extensa neumatosis intestinal no asociada a oclusion vascular mesentérica

Fuente: elaboracién propia

La mujer persistié con distension, y una radiograffa de abdomen a las 48 horas mostré signos de
obstruccion intestinal (Figura 2). Los paraclinicos evidenciaron leucocitos de 1840/ mm?, lactato de
3 mmol/Ly HCO, de 17 mmol/L. Debido al desarrollo de acidosis metabdlica y a la falta de mejorfa
con el manejo médico, se decidié realizar una laparotomia, en la que se identificé una brida entre
el mesenterio y el yeyuno proximal y la pared infradiafragmatica, ademds de neumatosis intestinal
en el colon e ileon distal (Figura 3). Se realizé la liberacion de las bridas sin reseccién intestinal. El
régimen inicial de inmunosupresion oral inclufa prednisolona a una dosis de 20 mg/dfa (2,5 mg/kg),
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micofenolato sédico a 360 mg cada 12 horas y tacrolimus a 3 mg en la mafana y 2 mg en la tarde,
con niveles séricos de 6,1 ng/ml; lo anterior sin evidencia de rechazo o falla del injerto.

Figura 2. Radiografia de abdomen con niveles hidroaéreos sugestivos de obstruccion intestinal

Fuente: elaboracién propia

Figura 3. Imagen intraoperatoria de colon sigmoide con neumatosis intestinal sin evidencia de sufrimiento de asa

Fuente: elaboracién propia

La paciente fue dada de alta; sin embargo, presentd nuevamente ascitis, diarrea y distensién ab-
dominal a los 5 dias del egreso. Una nueva tomografia de abdomen mostré la persistencia de neu-
matosis y ascitis sin obstruccion intestinal, leucocitos de 2670/mm?’, lactato de 1,9 mmol/L, HCO,
de 20 mmol/L, PCR de 6,62 mg/dly niveles de tacrolimus de 4,5 ng/ml. Se realizé una paracentesis
evacuatoria y se manejo con oxigeno de alto flujo (FIO, de 90 %) por 72 horas, antibiéticos por 7 dias
(metronidazol IV a 500 mg cada 8 horas, piperacilina-tazobactam IV a 4,5 g cada 6 horas y rifaximina
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VO 400 a mg cada 8 horas) y probidticos por 5 dias (Saccharomyces boulardii a 500 mg/dia). Asimis-
mo, el manejo incluyd reposo intestinal con nutricion parenteral total por 5 dias; sin embargo, la
paciente no presentaba mejoria.

Posteriormente, la mujer presentd una infeccion viral por influenza A H3N2 con sintomas leves,
asi como pancitopenia con un conteo de leucocitos de 980/mm?. Por este motivo, se suspendié el
micofenolato, lo que permitié la mejoria de la sintomatologia y la posibilidad de retomar la ingesta
por via oral. Durante este lapso se reintrodujo el micofenolato; sin embargo, nuevamente presenté
distension abdominal y diarrea, razén por la que se suspendio otra vez. Posterior al retiro del medi-
camento, la paciente tolerd la ingesta por via oral sin dolor ni distension y sin nuevos episodios de
ascitis, por lo que fue dada de alta con régimen de inmunosupresion basado en tacrolimus oral a 2
mg cada 12 horas y prednisolona oral a 10 mg/dia. No hubo recurrencia de ascitis y el seguimiento
clinico a los 36 meses evidencié una adecuada evolucion, asi como la funcion del injerto hepdtico.

DISCUSION

En la neumatosis intestinal hay presencia de gas libre en la submucosa o subserosa del colon o
del intestino delgado (2), o cual puede presentarse como una condiciéon primaria —idiopatica—
o secundaria (3). La alteracién en la integridad de la mucosa intestinal es un factor presente en
todos los casos. Se han propuesto causas secundarias como la isquemia o la necrosis intestinal, la
enfermedad pulmonar, la permeabilidad intestinal alterada, el efecto adverso a medicamentos, el
trasplante de érganos soélidos y las enfermedades autoinmunes (2,4). Puede cursar desde asinto-
matica hasta debutar con trastornos que amenacen la vida; asimismo, puede ocurrir desde pocas
semanas posteriores a un trasplante hasta afios después de este (4,5). Dentro de los sintomas mas
representativos se encuentran: diarrea, dolor y distensiéon abdominal, hematoquecia, constipacion
y tenesmo (3). En el caso de nuestra paciente, se encontraron los primeros tres.

En cuanto al momento de presentacion, Kwon et al. (6) reportan, en una serie de 22 casos, una
mayor frecuencia posterior a las dos semanas del trasplante, con una evolucién generalmente be-
nigna. Adicionalmente, los autores exponen un compromiso mayoritario en el colon derecho en los
pacientes con resolucion del cuadro (6). Por su parte, en pacientes postrasplante, algunos investi-
gadores han sugerido que la ocurrencia de la neumatosis intestinal puede ser precipitada debido a
la quimioterapia y a la radioterapia previa al trasplante, al uso de inmunosupresores y a infecciones
oportunistas, especialmente por virus como el citomegalovirus o el rotavirus, y por bacterias como
la Clostridioides difficile. Asimismo, la ocurrencia de esta enfermedad también se ha asociado a me-
dicamentos como los corticoides, a agentes de quimioterapia, a inhibidores de la tirosina quinasa y
a ciertos laxantes como la lactulosa (7).

En cuanto a la asociacion de la neumatosis con los efectos adversos a medicamentos, algunos
autores como Janssen et al. (8) y Burress et al. (9) han publicado casos de neumatosis intestinal pro-
ducidos por el uso de pulsos de corticoide cuando es rechazado el injerto. Para nuestra paciente,
posterior al trasplante no fue necesario el aumento de las dosis de corticoide. En casos de trasplante
cardiaco y de médula dsea se ha propuesto que los altos niveles de tacrolimus constituyen un factor
de riesgo para el desarrollo de la neumatosis intestinal (10). En nuestra paciente no se presentaron
niveles supraterapéuticos de tacrolimus, pues los rangos de sus niveles estuvieron entre 3,8 ng/ml
y 84 ng/ml.

Adicionalmente, en dos reportes de trasplante pulmonar se ha propuesto que el micofenolato
cumple un papel como generador de la neumatosis intestinal, pues se cree que, como parte de
la génesis, genera distorsion, apoptosis e inflamacion del epitelio de las criptas intestinales (3,11).
Ademas, se ha reportado esta asociacion con dicho medicamento en un caso de trasplante de
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pulmén y corazon, en el que se identificod colitis secundaria al micofenolato con hallazgo posterior
de neumatosis por colonoscopia. Dentro del mecanismo de accion, se cree que el micofenolato
provoca enteritis debido a diversos mecanismos, que incluyen la formacién de un metabolito téxi-
code acido glucurénico y la inhibicién de la sintesis de purinas de novo en el tejido mucoso (12). Los
casos anteriores fueron manejados de forma conservadora. Aunque no se llevo a cabo una biopsia
intestinal en nuestra paciente, existe una evidente correlacion entre la aparicién de manifestaciones
clinicas de enteritis y la persistencia de la neumatosis vinculada al uso de micofenolato. Hasta don-
de alcanza nuestro conocimiento, este serfa el primer caso documentado de neumatosis intestinal
asociado al uso de micofenolato en un paciente con trasplante hepatico.

El estudio de pacientes con sospecha de neumatosis se hace con imagenes diagndsticas, sien-
do la tomografia abdominal axial el método mas sensible para su deteccion (2). El principal hallazgo
es el engrosamiento de la pared intestinal asociado a imagenes quisticas en la mucosa o en la sub-
mucosa (13). La mayorfa de casos de neumatosis intestinal son manejados de forma conservadora
y este es el método de eleccion en los casos de presentacion benigna (7); sin embargo, aquellos
que requieren tratamiento quirdrgico tienen una alta tasa de mortalidad, con rangos entre el 33 %
yel44 % (6).

Entre los diferentes manejos se encuentran: la suspensiéon de la ingesta por via oral, nutricién
parenteral, dietas orales elementales con menos sustratos fermentables, antibidticos empiricos y
una presion parcial de oxigeno mayor de 300 mmHg usando mascaras de no reinhalacion, camaras
hiperbaricas y ventilacion mecanica (14). Una de las decisiones clave es la elecciéon del paciente
que debe ser llevado a laparotomia exploratoria. A este respecto, DuBose et al. (15) y Tahiri et al. (16)
enuncian que un lactato >2, un pH <7,3, un bicarbonato <20 mEg/L y una amilasa >200 U/L po-
drian ser indicadores de exploracion quirlrgica. A su vez, Koep et al. (13) mencionan que, en casos
asociados a sepsis 0 hemorragia, puede ser necesaria la reseccion intestinal. Por Ultimo, segun los
casos expuestos por Kwon et al. (6), la fiebre o la hipotensién pueden ser factores predictivos de
abdomen catastréfico; asimismo, proponen algunos signos en la tomografia, como lo son: el com-
promiso del intestino delgado, cambios en los calibres de los vasos mesentéricos, embolismo aéreo
porto-mesentérico, infarto visceral, ascitis hemorrégica e ileo del intestino delgado (6).

CONCLUSIONES

La neumatosis intestinal es una enfermedad poco frecuente, pero merece atencién particular en
pacientes trasplantados debido a la carga de morbilidad que estos pueden llevar consigo en casos
complicados. Este reporte permite conocer una vinculacion farmacoldgica atipica con el micofeno-
lato en la presentacion de esta enfermedad, con el fin de suspenderlo de forma temprana. Reco-
mendamos tener presente la neumatosis intestinal y su posible asociacion medicamentosa como
un diagnéstico diferencial en los casos de pacientes con ascitis secundaria a neumatosis refractaria,
una vez se hayan descartado o manejado las complicaciones mecdnicas posoperatorias y se haya
abordado el sobrecrecimiento bacteriano.

Ademas, la familiaridad con los factores de riesgo documentados en la literatura podria facilitar
su identificacion. En su mayoria se opta por un manejo conservador; sin embargo, es crucial consi-
derar la intervencién quirdrgica en presencia de acidosis, hiperamilasemia, sepsis o hemorragia, asf
como ante hallazgos tomogréficos que indiquen compromiso del intestino delgado, cambios en
los calibres de los vasos mesentéricos, embolismo aéreo porto-mesentérico o infarto visceral. Este
reporte presenta limitaciones al no poder determinar, por un lado, el porcentaje de participacion de
otros factores de riesgo en la generacion y perpetuacion de la neumatosis intestinal, y por el otro,
la eleccion éptima del tratamiento.
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