CARTAS AL DIRECTOR

INFECCION FULMINANTE POR HERPES VARICELA
ZOSTER EN PACIENTE CON ENFERMEDAD DE
CROHN EN TRATAMIENTO CON AZATIOPRINA

Sr. Director: En relacién con el articulo de Garrido et al' de infeccién
mortal por virus Epstein-Barr en paciente en tratamiento con azatioprina
por enfermedad de Crohn (EC), aportamos un caso similar que falle-
ci6 por infeccién generalizada por varicela.

Paciente de 27 anos con EC ileocdlica, afectacién perianal grave y ma-
nifestaciones extraintestinales (eritema nudoso y poliartritis). A los 3
afios del diagndstico se inicid tratamiento con azatioprina (dosis de 2,5
mg/kg/dia) por corticodependencia y persistencia de la enfermedad pe-
rianal. Evolucion favorable con resolucion progresiva de las lesiones pe-
rianales y sintomas articulares, y con controles analiticos periddicos en
los que mantiene cifras de 3.000 y 5.000 leucocitos. Dos afios después
acude a urgencias por fiebre y disnea progresiva. A la exploracion se
constata una erupcion cutdnea vesiculosa generalizada, fiebre de 40 °C,
taquipnea y aspecto de gravedad. La radiografia de térax mostraba un
infiltrado intersticial difuso bilateral, y analiticamente destacaba una ci-
fra de 5.300 leucocitos (3.500 neutréfilos), marcada hipoxemia (pO,, 35
mmHg) y signos de fracaso multiorganico, especialmente hepatorrenal.
En los dias previos se constataba contacto con un familiar afectado de
varicela. Con la orientacién diagndstica de neumonia varicelosa y vari-
cela diseminada se inici6 aciclovir intravenoso a dosis de 10 mg/kg/8 h
y medidas de soporte vital, ingresando en la unidad de cuidados intensi-
vos. La paciente fallecié a las pocas horas por fallo multiorgéanico, sin
ser posible realizar estudio necrdpsico por la negativa de la familia.

El tratamiento inmunosupresor en pacientes con EC no parece aumentar
la frecuencia de infecciones virales, pero si su morbimortalidad. En este
sentido, Present et al’, en una revision de 396 pacientes con EC tratados
con azatioprina, constatan una tasa de infeccion viral inferior al 3%. Di-
chas infecciones no se relacionaron con el grado de supresion medular,
y fueron causadas principalmente por herpes zoster y citomegalovirus.
La infeccion por virus herpes zoster en el curso de la enfermedad infla-
matoria intestinal (EII) se ha reportado en pocas ocasiones**. Mouzas et
al® publicaron 4 casos de varicela en pacientes con EII tratada con corti-
coides y/o azatioprina con respuesta favorable al tratamiento. Dichos
autores recomiendan un diagnéstico precoz, retirada del tratamiento in-
munosupresor e inicio de tratamiento con aciclovir.

Ademis del caso de Garrido et al', hasta la actualidad s6lo se han publi-
cado 2 casos de mortalidad por infeccion viral en pacientes con EC tra-
tados con azatioprina, uno por primoinfeccién del virus de Epstein-Barr®
y otro por neumonia varicelosa’. Estos 3 casos presentaban leucopenia
grave en el momento del diagnéstico. En el caso que presentamos desta-
ca la ausencia de leucopenia inducida por la azatioprina como posible
factor favorecedor de la infeccién. Ello puede explicarse porque la aza-
tioprina determina una respuesta defectuosa de los linfocitos T y mono-
citos ante las infecciones virales, independientemente de su nimero®.
Por ello, puede ser conveniente la realizacién de una encuesta epidemio-
l6gica y la determinacién de anticuerpos virales en pacientes con EII
tributarios de tratamiento con azatioprina. Asimismo, la determinacién
sistematica del déficit de la actividad de la enzima tiopurina metiltrans-
ferasa permitirfa identificar a pacientes con riesgo de presentar compli-
caciones infecciosas por acumulacién del farmaco.
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ESTEATOSIS MULTIFOCAL HEPATICA
Y ENFERMEDAD DE CROHN

Sr. Director: La esteatosis hepitica se produce como consecuencia de
los cambios en el metabolismo de los lipidos ocasionados por el alcohol.
La esteatosis no alcohdlica es, en nuestro medio, casi tan frecuente
como la esteatosis secundaria al habito endlico; aparece tipicamente en
los pacientes obesos, mujeres de mediana edad con hepatomegalia asin-
tomatica, con hiperlipemia o diabetes y sin otra sintomatologia asocia-
da. Las formas focal y multifocal son mas infrecuentes y su principal
problema diagndstico es diferenciarlas de las metdstasis hepaticas, he-
mangiomas y, de forma menos comin, con los abscesos fingicos'.
Presentamos el caso de un varén diagnosticado de enfermedad de Crohn
y con esteatosis multifocal hepdtica asociada.

Var6n de 45 aios estudiado por el servicio de urologia por microhema-
turia. Entre sus antecedentes personales destaca una hipoplasia renal de-
recha y habito diarreico. El paciente no refiere antecedentes familiares
de interés ni habitos toxicos. En su exploracién no hay hallazgos signifi-
cativos.

Ecografia abdominal: nédulos hiperecogénicos difusos, mds sugestivos
de higado tumoral que de esteatosis parcheada, por lo que se remitié a la
consulta de digestivo.

La bioquimica y las pruebas de coagulacién fueron normales con un he-
mograma donde se objetivd un VCM aumentado. Para filiar su habito
diarreico se solicité serologia de Yersinia, que fue negativa, vitamina
B,, y folatos que fueron normales y ANCA, negativos. También se le
realizé PSA, cuyo resultado fue normal.

TAC abdominopélvico: engrosamiento parietal de fleon terminal se pre-
ciso por transito intestinal, e hipodensidades nodulares a nivel de parén-
quima hepético de distribucién difusa que no desestructuraban el arbol
vascular, confrontado con RM que confirmé el diagndstico de esteatosis
multifocal nodular hepdtica (fig. 1).

Se realizé una colonoscopia, que hasta el colon transverso fue normal, y
no se prosiguié por mala tolerancia y un transito intestinal, donde al lle-
gar a la tltima asa evidenciamos la presencia de una alteracion mucosa
con multiples lesiones lacunares, nodulares, endoluminales, pérdida de
movilidad, con aspecto rigido de esta asa y fendmenos de vacio periasa;
todo lo cual es compatible con una enfermedad inflamatoria.

El paciente fue diagnosticado de enfermedad de Crohn, para la cual se
instaur6 tratamiento mejorando sus sintomas.

La esteatosis hepdtica se asocia fundamentalmente al consumo de alco-
hol; en ausencia de esta sustancia hay dos grupos de pacientes en los
que predomina este espectro de alteraciones: personas obesas y diabéti-
cos. Otros cuadros en los que puede aparecer son: tratamiento con este-
roides, trastornos hormonales, embarazo y malnutricién. Se han visto al-
gunos casos de infiltracién grasa multifocal hepdtica en pacientes con
infeccién por hepatitis C crénica?; en pacientes con porfiria cutdnea tar-
da probablemente debido a una reaccion inflamatoria inducida por la
presencia de cristales de uroporfirinas en el higado® y en pacientes
VIH+ y sarcoma de Kaposi‘. En algunos pacientes con enfermedad de
Crohn han aparecido cuadros de esteatosis focal®.
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Fig. 1. RM hepdtica en fase opuesta. Se observan miiltiples focos hiper-
intensos, distribuidos en el higado. En la secuencia Tl en fase, dejan de
visualizarse.

La esteatosis en la enfermedad de Crohn puede ser secundaria a la des-
nutricién, también por el tratamiento con corticoides o por un exceso de
hidratos de carbono parenterales por soluciones para nutricién parente-
ral. Las lesiones no suelen ser progresivas y ceden al remitir la enfer-
medad.

El origen de la esteatosis multifocal no se conoce, aunque parece que al-
gun factor isquémico, de hipoxia focal, podria contribuir a la aparicién
de estos depdsitos grasos®. Su mayor problema diagndstico es la diferen-
ciacién con hemangiomas, metéstasis hepaticas y abscesos fingicos”*.
En cuanto a técnicas de diagndstico diferencial disponemos de la TAC,
la ultrasonografia e incluso la biopsia hepdtica (diagndstico de certeza).
La espectroscopia foténica y el eco-Doppler color han demostrado tener
una cierta utilidad. La utilidad de la RM en la deteccidn, localizacién y
tipificacion de la lesion hepdtica focal es incuestionable. La RM tiene
una alta precision en el diagndstico de hemangiomas y ésta es incluso
mayor en la esteatosis multifocal hepética®. La RM, con las técnicas
adecuadas basadas en el desplazamiento quimico, permite diferenciar
los protones asociados a moléculas de agua de aquellos asociados a ca-
denas grasas; este método facilita el diagndstico especifico de la esteato-
sis, tanto difusa como segmentaria o focal. La RM permite no solamente
identificar sino también cuantificar el grado y la gravedad de la esteato-
sis con una alta precisién'®. De esta forma podemos evitar técnicas diag-
ndsticas mds agresivas.
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TC HELICOIDAL Y COLEDOCOLITIASIS

Sr. Director: Recientemente ha aparecido publicado en su Revista un
trabajo referente a la utilidad de la tomografia computarizada (TC) heli-
coidal en el diagndstico de la enfermedad biliar obstructiva'. El motivo
de la presente carta es manifestar nuestra experiencia y opinién al res-
pecto.

Nosotros mismos iniciamos una investigacion similar en el afio 1998 y
los resultados iniciales fueron publicados en 19992 En nuestro estudio
valoramos la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y ne-
gativo de la TC helicoidal sin contraste en el diagnéstico de coledocoli-
tiasis.

A diferencia del trabajo de Espinel et al' no empleamos ningtn tipo de
contraste ni oral ni intravenoso y, por tanto, sélo se realiz6 una hélice
inmediatamente antes de la colangiopancreatografia retrégrada endosco-
pica (CPRE) (tiempo méaximo entre exploraciones, una hora). Los crite-
rios utilizados para diagnosticar célculos en colédoco fueron similares
aunque no tuvimos en cuenta signos indirectos de la presencia de célcu-
los como son la dilatacién biliar o la interrupcién abrupta del colédoco.
Los hallazgos de la TC helicoidal se compararon con los obtenidos con
la CPRE que es ampliamente reconocida como la exploracién gold stan-
dard en el diagndstico de coledocolitiasis. Estudiamos de forma pros-
pectiva 33 pacientes obteniendo una sensibilidad y especificidad del
85,7 y el 93,7%, respectivamente, con una seguridad en el diagndstico
del 89%.

Posteriormente continuamos el estudio hasta completar un afio desde el
inicio, teniendo al final 40 pacientes con sospecha de coledocolitiasis a
los cuales se les hicieron las dos exploraciones. Eran 23 mujeres y 17
varones con edades comprendidas entre 23 y 91 afios. El area biliar fue
seleccionada previamente y estudiada con una técnica de pitch de uno y
grosor de corte de 3,2 mm. El tiempo promedio empleado fue de 30 s.
Mais tarde se realizaron reconstrucciones con diferentes incrementos y
ventanas. Se evalué la presencia de calculos en colédoco y en la papila
de Vater asi como también la dilatacién biliar. Se calculd la sensibili-
dad, especificidad de la TC helicoidal con un intervalo de confianza
(IC) del 95%. Utilizamos el test de McNemar para comparar las dos
modalidades diagndsticas.

Con la CPRE se encontraron cdlculos en 19 pacientes y en 20 no. En un
caso la CPRE fue fallida y el paciente fue operado 48 h después encon-
trando coledocolitiasis en la colangiografia intraoperatoria, por lo que
este caso también lo consideramos positivo y lo incluimos en el estudio.
La TC helicoidal encontr¢ cdlculos en 16 pacientes de los 20 positivos y
no lo hizo en 24. En un caso el calculo estaba enclavado en papila y fue
vista por los dos métodos.

De los 20 pacientes con coledocolitiasis en CPRE, el 85% tenfa el colé-
doco dilatado (< 0,9 cm). Dos casos con TC falso negativo tuvieron el
conducto ligeramente dilatado (1-1,5 cm). En los otros dos casos era
normal. La gran mayoria de los pacientes sin coledocolitiasis (17 casos)
presentaron una via biliar normal (< 0,9 cm). Los otros 3 casos tenfan
un colédoco < 1,5 cm y estaban colecistectomizados.

La sensibilidad obtenida ahora era del 80% (IC del 95%: 0,5586-
0,9332) y la especificidad del 100% (IC del 95%: 0,8361-1,000), valor
predictivo positivo del 100% y negativo del 83,3% con una seguridad
del 90%. El test de McNemar fue de 2,25 (p = 0,1336)°.

Nuestros resultados se aproximan a los obtenidos por Neitlich et al* que
en un estudio similar al nuestro obtuvieron una sensibilidad y especifici-
dad del 88 y el 97%, respectivamente, y sin utilizar contraste.

Es posible que, aun mejorando la técnica de obtencién de datos con la
TC helicoidal (mds fina colimacién y superposicién de cortes), no se
pueda incrementar el porcentaje de deteccion de cdlculos ya que se ha
demostrado que hasta el 26% de éstos presentan isoatenuacién con la bi-
lis, lo que parece estar relacionado con su contenido en colesterol®.



