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LIQUEN PLANO Y TRATAMIENTO ANTIVIRAL
EN UN PACIENTE CON HEPATITIS C

Sr. Director: La infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (VHC)
esta frecuentemente asociada con manifestaciones extrahepaticas
secundarias a una patogenia inmunologica con depdsito de
inmunocomplejos y trastornos linfoproliferativos. Entre las
manifestaciones mas conocidas se incluyen la crioglobulinemia mixta
esencial, la glomerulonefritis membranoproliferativa y la vasculitis
cutanea necrosante'.

El liquen plano es una enfermedad dermatologica consistente en una
erupcion papular, inflamatoria y pruriginosa, de curso crénico, que
afecta a la piel y las mucosas y en cuya patogenia se encuentra
implicada la respuesta inmune de tipo celular. Histolégicamente
presenta hallazgos caracteristicos, como la hiperplasia de la capa
epidérmica (con hiperqueratosis ortoqueratdsica e hipergranulosis),
una vacuolizacién notoria de la capa basal y un infiltrado inflamatorio
en banda en la unién dermoepidérmica, compuesto principalmente por
linfocitos T2. Aunque se ha observado una asociacion epidemioldgica
entre la hepatitis C y el liquen plano, su papel etiologico y patogénico
permanece controvertido®.

Se presenta un caso clinico que muestra el desarrollo de lesiones
compatibles con el liquen plano en una paciente con hepatitis cronica
por el VHC y la resolucion de ambos fenéomenos clinicos tras un
tratamiento combinado con interferén pegilado (Peg-IFN) y ribavirina.
Mujer de 53 afios de edad, diagnosticada de hepatitis cronica por el VHC
(genotipo I) 1 afio antes tras un estudio por astenia. Acude a consultas
externas de nuestro centro presentando una erupcion por papulas
purpuricas cubiertas de una discreta escama blanquecina estriada
distribuidas en las plantas, los tobillos, los brazos y el tronco. El
diagnostico de liquen plano se confirmé histologicamente. No se
constataron otros hallazgos significativos en la exploracion fisica. En el
estudio de la hepatitis C se observo un recuento de leucocitos de 3.700/pl,
hemoglobina de 11,7 g/dl, volumen corpuscular medio de 91,8 fl, recuento
plaquetario de 239.000/p.l, ALT 83 U/ml, AST 50 Ul/ml, bilirrubina total
0,8 mg/dl, GGT 17 U/, proteinas totales 7,1 g/dl y albimina 4,3 g/dl. La
funcion renal, las hormonas tiroideas y la alfafetoproteina fueron normales,
y los anticuerpos antinucleares negativos. La cuantificacion del ARN-
VHC fue de 19.000.000 Ulml. En la biopsia hepatica se detectd la
presencia de una actividad necroinflamatoria leve y sin alteracion
arquitectural relevante (Metavir Al y F1).

Se inicid tratamiento con corticoides y pimecrolimus topicos, pero no
mejoré el liquen cutdneo y persistia el prurito incapacitante. Dado el
cuadro clinico, se decidid instaurar un tratamiento corticoide sistémico,
con pauta descendente precoz, que se superpuso durante las primeras
semanas con el tratamiento antiviral con Peg-IFN alfa-2b y ribavirina,
iniciado una vez controladas las lesiones dermatologicas y el prurito. Tras
4 semanas de tratamiento antiviral combinado, la cuantificaciéon del VHC
mediante reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real, habia
disminuido a 4.720 Ul/ml; fue indetectable a partir de semana 8,
compatible con una respuesta viroldgica precoz completa. La paciente
present6 mala tolerancia al tratamiento con multiples efectos adversos y
necesidad de darbopoietina por su anemia. Ante un episodio depresivo
mayor, sin respuesta a tratamiento psiquiatrico, se suspendio el tratamiento
antiviral en la semana 36 aproximadamente. A pesar de la suspension del
tratamiento antiviral antes de la semana 48, la paciente alcanzé una
respuesta virologica sostenida (RVS), que se mantuvo en la revision 1 aflo
tras finalizar el tratamiento y sin reaparicion de las lesiones cutaneas.

Hay controversia sobre qué procesos dermatologicos estan
verdaderamente relacionados con el VHC. Como consecuencia de las
variaciones geograficas en la prevalencia, tanto del VHC como de las
afecciones dermatoldgicas relacionadas, una asociacién fuerte en una
region geografica puede ser débil en otra. Recientes estudios han
puesto de manifiesto que las células CD4" y CD8", especificas del
VHC, estan presentes en los infiltrados intralesionales del liquen plano
oral asociado con la infeccion cronica por el VHC. Estas células se
reclutan de manera especifica en las lesiones orales porque su
frecuencia en este compartimiento es mayor que en sangre periférica y
porque las células T especificas del virus de la hepatitis B (VHB),
procedentes de pacientes con liquen plano asociado con infeccion

472  Gastroenterol Hepatol. 2008;31(7):472-6

cronica por el VHB, son indetectables en los infiltrados liquenoides,
aunque estan presentes en sangre periférica®.

La evaluacion del impacto del tratamiento antiviral en los procesos
dermatologicos asociados al VHC puede aclarar su mecanismo patogénico.
Aunque el IFN presenta de manera frecuente efectos adversos cutaneos
que dificultan determinar si su origen esta en el VHC, en el tratamiento
con IFN, en ambos o en ninguno. Ademas, diferentes factores, como la
edad de los pacientes y el grado de la fibrosis hepatica, se han relacionado
con la prevalencia de las manifestaciones extrahepaticas’. Se han
publicado casos clinicos y series cortas que han documentado el impacto
del IFN sobre las lesiones de liquen plano asociadas a infeccion por el
VHC. Si bien se han descrito casos de mejoria del liquen plano, el
tratamiento con Peg-IFN debe realizarse con precaucion, pues unos
pacientes permaneceran sin cambios pero otros pueden empeorar®’.
Algunos autores han sugerido que puede haber una correlacion entre la
respuesta clinica de las lesiones cutaneas y la respuesta viroldgica'®. En
nuestro caso la paciente alcanzo6 la RVS a pesar de la elevada carga viral
inicial, del desfavorable genotipo y de la supresion precoz del tratamiento,
y ademas la obtencion de RVS sin recidiva de las lesiones cutaneas apoya
la asociacion entre el liquen plano y el VHC. En todo caso, la
interpretacion de la bibliografia disponible es complicada por las multiples
pautas terapéuticas de IFN empleadas®. La realizacion de estudios clinicos
disefiados para valorar la respuesta de las enfermedades cutaneas asociadas
a la infeccion cronica por el VHC contribuiria a disminuir la incertidumbre
de la indicacion del tratamiento antiviral basado en IFN por esta
manifestacion extrahepatica, asi como a aclarar los mecanismos de
asociacion entre el VHC y estos procesos dermatologicos.
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DOBLE INVAGINACION YEYUNOGASTRICA
EN UN VARON JOVEN

Sr. Director: El deslizamiento del yeyuno en la camara gastrica, o
intususcepcion  yeyunogastrica, constituye una rara y grave
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complicacion que puede acontecer en cualquier momento tras una
gastrectomia o gastroyeyunostomia'?. Suele presentarse con sintomas
inespecificos, lo que dificulta el diagndstico, que se realiza
habitualmente mediante endoscopia®. Constituye siempre una urgencia
quirdrgica, ya que la demora produce una alta morbimortalidad. El caso
que exponemos tiene la particularidad, no recogida previamente en la
literatura médica, de la presentacion de wuna invaginacién
yeyunogastrica junto con una invaginacion intestinal (ileointestinal).
Mientras que la primera se resolvid espontaneamente, la segunda
precisé una reduccion quirargica.

Varén de 45 afios de edad, con antecedentes personales de colecistitis
aguda litidsica y de tlcera gastrica intervenida hace 23 afios,
realizandose una antrectomia con reconstruccion Billroth II. Acude al
servicio de urgencias por presentar un dolor abdominal de 3 h de
evolucion, de caracteristicas colicas, localizado en el epigastrio y
acompafiado de vomitos biliosos y posteriormente hematicos. En la
exploracion presentaba dolor en el epigastrio sin defensa pero con
rebote positivo. La analitica en urgencias no mostraba alteraciones,
excepto una discreta leucocitosis (leucocitos 11.000/wl, NE 85%). Se
practica una endoscopia digestiva alta, en la que se observa una
invaginacion de asa intestinal eferente en el remanente gastrico (fig. 1).
La tomografia computarizada (TC) abdominal muestra una masa no
homogénea en estdmago, con minimo contenido de liquido libre
intraperitoneal, sin evidencia de neumoperitoneo (fig. 2). Cuando el
paciente fue intervenido quirdrgicamente 18 h después, se produjo la
resolucion espontanea de la invaginacion del intestino delgado en el
estdmago pero se observaba una segunda invaginacion del intestino
delgado distal al proximal a unos 20 cm de la anastomosis gastroyeyunal.
Se practicé una reduccion del asa invaginada sin reseccion de ésta al no
haber afectacion vascular y ser el asa viable (fig. 3), con posterior pexia
yeyunoyeyunal laterolateral. No se constaté ninguna causa aparente de la
invaginacion. El paciente presenté una buena evolucién clinica y fue
dado de alta al décimo dia sin recurrencias posteriores.

El primer caso de intususcepcion yeyunogastrica lo describio Bozzi, en
1914, en un paciente con una gastroyeyunostomia'>*, y posteriormente
se ha descrito tras otros procedimientos quirurgicos®’. Hay menos de
200 casos publicados en la bibliografia internacional®, y representa el
5% de todas las causas de obstruccion en el adulto; es mucho menos
frecuente la aparicion de una doble invaginacion intestinal.

Hay factores mecanicos y funcionales implicados en el mecanismo
etiologico de la intususcepcion, pero la causa principal no esta clara.
Entre los mecanismos funcionales destacan el espasmo del yeyuno con
motilidad anormal y la peristalsis retrograda del asa yeyunal’. Entre los
desencadenantes mecanicos estan un asa yeyunal aferente demasiado
larga, una boca anastomotica demasiado amplia, el aumento de la
presion intraabdominal o las adherencias. Otras causas predisponentes
son los polipos y los neurofibromas’.

La intususcepcion yeyunogastrica puede producirse en cualquier
momento tras la cirugia'?. Como en nuestro caso, puede presentarse de
forma aguda, con una triada de dolor epigastrico, vomitos biliosos y
hematemesis'®. En la mitad de los casos puede haber una masa palpable
en el epigastrio o el hipocondrio izquierdo, y el ileo es una
manifestacion habitualmente tardia. Otras formas clinicas descritas son
la crénica intermitente, con sintomas inespecificos, como episodios de
epigastralgia, nauseas y vOmitos ocasionales, que ceden
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espontaneamente, y la aguda posquirtrgica, que suele comenzar a los 4-
5 dias tras la intervencion, con tendencia espontanea a la reduccion'.

El diagnostico es dificil por los sintomas tan inespecificos y la baja
incidencia. Se realiza mediante métodos radiologicos'!' o
endoscopicos'?. Hay 3 tipos de intususcepcion yeyunogastrica>!*: tipo
I, que es la invaginacion del asa aferente; tipo 11, que es la invaginacion
del asa eferente (en un 80% de los casos), y tipo III, que es invaginacién
de ambas asas yeyunales. No se ha establecido una relacion entre las
diferentes técnicas quirtirgicas y los tipos de intususcepcion'!.

El tratamiento de eleccion es quirtrgico, aunque el manejo endoscopico
es posible, pero presenta como mayor inconveniente el gran numero de
recurrencias precoces'.

La técnica quirtrgica mas utilizada es la reduccion con reseccion del
intestino afectado, la revision de la anastomosis y el desmontaje de ésta,
todo ello en funcién de las circunstancias de la intervencion''’.

Cuando la causa de la invaginacion es desconocida, se pueden realizar técnicas
que incluyen cambios en la forma de drenaje del estomago, la sutura de los
bordes mesentéricos de las asas aferente y eferente, la fijacion del yeyuno a
estructuras  adyacentes, o el estrechamiento del estoma de la
gastroenteroanastomosis'’. Sin embargo, se han descrito recidivas tanto en
pacientes en los que realizaron estas técnicas como en los que no se emplearon'.
En conclusion, aunque la intususcepcion yeyunogastrica es un cuadro
infrecuente, dadas las graves consecuencias que puede provocar el
retraso diagnostico, es una urgencia medicoquirtrgica. Por ello, deberia
considerarse en todo paciente con dolor abdominal intenso, vomitos o
hematemesis y antecedentes de intervencion gastrica.
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HEPATITIS AGUDA COLESTASICA
POR PROPILTIOURACILO

Sr. Director: El propiltiouracilo (PTU), farmaco perteneciente al grupo
de las tioureas, se ha empleado ampliamente en la practica clinica como
farmaco antitiroideo desde su aparicion en 1947, y presenta escasas
reacciones adversas graves'?. Puede originar una elevacion transitoria y
asintomatica de las enzimas hepaticas en 1 15-28%? de los casos; sin
embargo, la hepatotoxicidad grave constituye un evento poco frecuente:
la serie mas extensa, publicada en 2003, incluye 83 casos*. Presentamos
un nuevo caso de hepatitis aguda colestasica secundaria a tratamiento
con PTU en un paciente diagnosticado de hipertiroidismo.

Varéon de 51 afios de edad, natural de Bulgaria, sin alergias
medicamentosas conocidas, fumador de 1 paquete/dia y sin antecedentes
de ingesta alcoholica. Habia sido diagnosticado hacia 5 afios de una
hepatitis B cronica, por lo que siguid tratamiento con interferon pegilado
al que respondi6 favorablemente. Presentd una serologia al ingreso con
HBsAg negativo, anti-HBc positivo y anti-HBs positivo. Diagnosticado
de hipertiroidismo autoinmune 4 afios antes del ingreso, habia
abandonado el tratamiento con PTU por prescripcion médica desde hacia
2 meses. A raiz de este hecho, presenta un cuadro progresivo de malestar
general, episodios de sudoracion profusa y palpitaciones, diarreas liquidas
diarias y pérdida de 15-20 kg de peso. Ante este cuadro, se decide
reinstaurar el tratamiento antitiroideo; pocos dias después mejora el
proceso diarreico pero inicia una ictericia progresiva asociada a prurito
intenso, coluria y acolia, sin presentar fiebre, dolor abdominal ni ninguna
otra sintomatologia. La analitica al ingreso mostr6: hemograma normal,
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Fig. 1. Proliferacion ductal irregular con focos inflamatorios
agudos, polimorfomulares dispersos y periductales con focos de
colestasis que sugieren colangitis y obstruccion (HE, x20).

GOT 76 U/l, GPT 92 U/l, FA 228 U/l, GGT 235 U/], bilirrubina total 17,9
mg/dl, bilirrubina directa 8,67 mg/dl, albumina 2,76 g/dl, T. Quick 77,9%.
En la ecografia abdominal el higado era homogéneo sin presencia de
lesiones focales, con vesicula biliar normal y sin dilatacion de la via biliar.
Durante el ingreso se realizaron las siguientes exploraciones: serologias
para el resto de virus hepatotropos (VHA, VHC, CMV, VEB vy
herpesvirus), que fueron negativas, autoanticuerpos (ANA, AMA,
AAML, anti-LKM), con resultados negativos, y una colangio-RM, que
reveld un higado homogéneo sin presencia de lesiones focales ni
dilatacion de las vias biliares. Se completo el estudio de hepatopatia con
la determinacion de alfa-1-antitripsina, ceruloplasmina y perfil férrico en
sangre, que fueron normales. Ante la ausencia de diagnostico, se realizd
una puncién-biopsia hepatica, cuya anatomia patologica mostrd signos de
colangitis aguda y colestasis compatible con una hepatitis toxica de perfil
colestasico (fig.1). Tras 45 dias de la retirada del tratamiento con PTU se
inicié una progresiva normalizacion de los parametros de colestasis: GOT
46 U/l, GPT 36 U/l, FA 161 U/l, GGT 50 U/, bilirrubina total 4,2 mg/dl,
bilirrubina directa 1,8 mg/dl, albimina 3,89 g/dl, T. Quick 82%. Se
produjo una franca mejoria del prurito y de la sintomatologia hipertiroidea
tras la instauracion de tratamiento con farmacos antihistaminicos y
bloqueadores beta. Dos meses después del alta, el paciente permanecia
asintomatico y sin alteraciones en los parametros de funcion hepatica, y
esta pendiente de la aplicacion de tratamiento con I131.

La incidencia de hepatitis aguda inducida por PTU es del 0,1-1,2% de los
pacientes tratados®. Esta tasa es muy superior a la observada en el
contexto de la toxicidad hepatica inmunoalérgica en general (de 1/10.000
a 1/100.000)° y muy inferior a la de los casos de elevacion asintomatica
de las transaminasas durante la primera semana de tratamiento con PTU
(el 28% de los casos). La incidencia de hepatotoxicidad grave es de un
1%, y la mortalidad® es superior al 25%; en la literatura médica tan s6lo
se han descrito 28 casos de estas caracteristicas*. Por otra parte, no
parece haber mayor toxicidad en relacion con la edad y, a diferencia de
nuestro caso, suele presentar un predominio en el sexo femenino. La
hepatotoxicidad por PTU suele ser idiosincrasica, no suele tener relacion
con la dosis de farmaco administrada y tiene un tiempo de aparicion de
6-12 meses tras el inicio del tratamiento, sin que se requiera una
continuidad en dicho tratamiento®. Ademas, la presencia de lesiones
hepaticas previas, como en el caso de este paciente, puede condicionar
una mayor dificultad en la capacidad de recuperacion del dafio hepatico
ocasionado tras la ingesta del farmaco’. Dado que las manifestaciones
clinicas son inespecificas, el diagnoéstico debera sospecharse ante el
antecedente de la toma de PTU, la ausencia de otras etiologias que pueda
justificar la lesion hepatica aguda, asi como la recuperacion posterior tras
suspender el tratamiento®. Las alteraciones histopatologicas que mas
frecuentemente encontraremos en las muestras de biopsia serd una
necrosis hepatocelular inespecifica de gravedad variable con o sin
componente de colangitis y colestasis®, hallazgos similares a los
encontrados en este paciente. Por otra parte, hay que tener en cuenta que
se han descrito cambios en los tests de funcion hepatica hasta en un 60%
de los pacientes con hipertiroidismo®, antes y después de iniciar el
tratamiento hipertiroideo, cuya fisiopatologia ese poco conocida. Puede
atribuirse a una etiologia multifactorial: congestion hepatica, incremento
en el consumo de oxigeno hepatico, reduccion en la sintesis de acidos
biliares e inhibicion de la glucuroniltransferasa. Sin embargo, la
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