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El Vedolizumab es una opcion para el tratamiento de la
colitis ulcerosa postrasplante hepatico. Primer informe

de caso en la Argentina
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Resumen

No existe un acuerdo undnime acerca de cudl es el abordaje
terapéutico mds adecuado para el manejo de la enfermedad
inflamatoria (EI]) después del trasplante hepdtico por colan-
gitis esclerosante primaria (CEP). Un tercio de estos pacientes
presentard mala evolucion de la EII después del trasplante,
mientras que un quinto de los pacientes desarrollard EII en
un plazo de cuatro asios después del trasplante por CEP. El
manejo de esta situacion implica un desafio complejo debido
a la necesidad de sumar drogas inmunosupresoras. Informa-
mos el primer caso en América Latina de colitis ulcerosa que
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por recidivar después del trasplante hepdtico fue tratado con
vedolizumab con buena respuesta terapéutica. Este fdrmaco
ejerce su accion de manera selectiva en el tracto digestivo y
representa una opcion terapéutica interesante por su especi-
ficidad y buen perfil de seguridad en pacientes receptores de
trasplante hepdtico que ya estdn recibiendo regimenes inmu-
nosupresores.

Palabras claves. Colitis ulcerosa, vedolizumab, trasplante
hepdtico, enfermedad inflamatoria intestinal.

Vedolizumab for ulcerative colitis in a liv-
er transplant patient. First case report in
Argentina

Summary

There is much debate about the most adequate therapeutic
approach for the management of inflammatory bowel disease
(IBD) afier liver transplant due to primary sclerosing chol-
angitis (PSC). One third of those patients will worsen their
IBD afier transplantation, while one fifth of the patients
will develop IBD within four years after transplantation due
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to PSC. Managing this situation involves a complex chal-
lenge due to the need to add immunosuppressant drugs. We
report the first case of relapsing ulcerative colitis after liver
transplantation treated with vedolizumab in Latin Ameri-
ca. This drug exers its action selectively in the digestive tract
and provides an interesting therapeutic option for its speci-
[ficity and good safety profile in liver transplant recipients al-

reaa’y receiving anti-rejection immunosuppressive regimens.

Key words. Ulcerative colitis, vedolizumab, liver trans-
plantation, inflammatory bowel disease.

Abreviaturas
PR. planticola: Raoultella planticola.

SBP: spontaneous bacterial peritonitis.

No existe un acuerdo undnime acerca de cudl es el
abordaje terapéutico mds adecuado para tratar la enfer-
medad inflamatoria intestinal (EII), incluida la colitis
ulcerosa (CU), después del trasplante hepdtico. Si bien
se han evaluado diversos tratamientos farmacoldgicos
en esta poblacién particular, los resultados estdn lejos de
ser 6ptimos. Durante los dltimos afios, los agentes bio-
16gicos han surgido como una opcién promisoria. Entre
ellos, el vedolizumab, un anticuerpo monoclonal huma-
nizado que actda sobre la integrina a4B7, ejerciendo ac-
tividad antiinflamatoria selectiva a nivel intestinal y que
ha sido aprobado para la induccién de la remisién y el
mantenimiento de la EIl moderada a severa en pacien-
tes que nunca recibieron agentes anti-TNF o que han
demostrado ser refractarios a los mismos. Sin embargo,
existe informacién limitada acerca del uso del vedolizu-
mab en pacientes que han sido sometidos a un trasplante
hepdtico.! En este informe de caso, presentamos el pri-
mer paciente con EII y trasplante hepdtico tratado con
vedolizumab en un centro de referencia de trasplante he-
pético en América Latina.

Caso clinico

Se trata de un paciente de sexo masculino, de 20
anos, con antecedentes de CU y colangitis esclerosan-
te primaria (CEP), ambas entidades diagnosticadas du-
rante la nifiez. Tiene diagndstico de pancolitis ulcerosa
desde los 6 meses de edad tratado con mesalazina y cor-
ticosteroides que ha presentado recidivas frecuentes de
la enfermedad (Figuras 1 y 2). En mayo de 2012, a los
14 afos, el paciente fue derivado a nuestro hospital para

trasplante hepdtico. Tres anos después del trasplante,
en tratamiento con tacrolimus, deltisona y mesalazina,
en septiembre de 2015, experimenté una exacerbacién
severa de la CU mientras se encontraba en Francia, a
rafz de lo cual se inici$ tratamiento con infliximab. Sin
embargo, en diciembre de 2015, dos meses después del
inicio del tratamiento, se constatd pérdida de la respues-
ta por lo cual se decidi6 cambiar su tratamiento a vedoli-
zumab, con respuesta clinica y endoscépica. Los andlisis
de sangre realizados después del inicio de vedolizumab
mostraron una mejora en los pardmetros inflamatorios y
enzimas hepdticas estables en comparacién con los valo-
res basales. En abril de 2016, el paciente regresé a la Ar-
gentina y se le realiz6 una colonoscopia de seguimiento
que mostré remisién de la CU (puntaje endoscédpico de
Mayo: 1). El paciente adn continta con vedolizumab,
con una buena evolucién sin complicaciones. El trata-
miento se administra a través de un régimen especial
de uso compasivo, ya que este firmaco ain no ha sido
aprobado por las autoridades regulatorias locales, la Ad-
ministracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT).

Figura 1. Colonoscopia que muestra eritema leve y pérdida
del patrén vascular.
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Figura 2. Vista microscdpica (40X) que muestra glindulas
quiescentes y cambios epiteliales reactivos tipicos de la colitis
crénica. Se puede observar criptitis focal y abscesos cripticos,
con distorsion de la arquitectura glandular.
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Discusion

El manejo terapéutico de la EII después del tras-
plante hepdtico es dificil. Se estima que un tercio de los
pacientes con EII que reciben un trasplante debido a
CEP tendrdn una mala evolucién de su EIl y requerirdn
intensificacién del tratamiento médico y/o tratamien-
to quirdrgico.” Ademds, aproximadamente una quinta
parte de los pacientes trasplantados debido a CEP desa-
rrollardn una EII en el plazo de cuatro afios después del
trasplante.’

La informacidn es escasa acerca del uso de vedolizu-
mab en pacientes con trasplante hepdtico. La capacidad
de este fdrmaco para ejercer su accién de manera selectiva
en el tracto digestivo representa una opcién terapéutica
para los receptores de trasplante hepdtico que ya estdn
recibiendo regimenes inmunosupresores anti-rechazo.
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Recientemente se publicé una serie de casos de diez
pacientes pre y postrasplante hepdtico, cinco de los cua-
les recibieron vedolizumab después del trasplante, en la
que se observé que el vedolizumab fue bien tolerado,
mostrando una buena tasa de respuesta con mejoria de
los sintomas, de los marcadores objetivos de inflamacién
intestinal y de la calidad de vida.

Una publicacién mds reciente de diez pacientes tras-
plantados reporté que el vedolizumab fue seguro y efec-
tivo para el tratamiento de la CU moderada a severa.’ Se
observé mejorfa clinica en 7/10 y 6/10 pacientes después
de 6 y 12 meses de tratamiento, respectivamente. A los
12 meses, 6/10 pacientes lograron reducir significativa-
mente o interrumpir los corticoides para la EII. Si bien
cinco de esos pacientes experimentaron un total de once
infecciones tras el inicio de vedolizumab, la mayoria de
las infecciones fueron preexistentes (Clostridium difficile:
4 recidivas en 2 pacientes que ya habian tenido infeccio-
nes previas, y colangitis: en 3 de 4 casos se asociaron con
el tubo de colangiograffa transhepdtica percutdnea). Se
calcul6 que los datos mencionados representan una tasa
de 0,95 infecciones por personas/afio de exposicién al
vedolizumab, y se informé en esta serie de pacientes que
todas las infecciones respondieron al tratamiento anti-
bidtico, no registrindose muertes.

Adicionalmente se observé buena evolucién de la EII
en otros case reportsy series pequefias, presentados como
manuscritos 0 como restimenes en congresos, que inclu-
yen pacientes, que como el caso reportado, no eran naive
de otro biolégico.*® También se reporté la eficacia y la
seguridad para la EII en series estudiadas con el objetivo
primario de investigar el efecto del vedolizumab sobre la

enfermedad hepdtica.” '

Conclusion

Segin nuestra experiencia y basado en los pocos ca-
sos informados en la bibliografia, el vedolizumab podria
constituir una opcién segura para tratar la colitis ulcero-
sa refractaria en pacientes con trasplante hepdtico. Sin
embargo, se necesitan estudios clinicos para determinar
la eficacia y la seguridad de este férmaco en este grupo
particularmente complejo de pacientes.

Sostén financiero. Takeda Pharma S.A. proporciond los
Jfondos para la traduccion y la edicion lingiiistica de este ar-
ticulo.
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