CARTAS AL DIRECTOR

¢ COLANGITIS AUTOINMUNE O HEPATITIS
AUTOINMUNE CON COMPONENTE COLESTASICO?

Sr Director: Recientemente se ha publicado en GASTROENTEROLOGIA Y
HEPATOLOGIA el articulo de Primo et al' sobre un caso de cirrosis biliar
primaria (CBP) o colangitis autoinmune (CAI) en el que se recuerda la
controversia que plantean los pacientes con criterios clinicos de CBP
pero sin anticuerpos antimitocondriales (AAM negativos). Presentamos
un caso que puede aportar algunos matices dentro de estos sindromes
intermedios o de solapamiento ampliamente descritos entre CBP y otras
hepatopatias autoinmunes>.

Mujer de 59 afios, estudiada en consulta externa (mayo de 1997) por ic-
tericia moderada, coluria y prurito de 3-4 meses de evolucion, sin dolor
abdominal ni administracion reciente de farmacos. Desprendimiento de
retina 18 dias antes, con analitica preoperatoria de patrén colestdsico. La
exploracion fisica muestra ictericia de piel y mucosas, lesiones de rasca-
do, hepatomegalia de un través, lisa y no dolorosa y esplenomegalia de
2 traveses. Analitica: Hg 9,3 g/dl, Hto 27,8%, VCM 100,7 fl, leucocitos
2.500 pl, P1 89.000 ul, VSG 76 mm, PCR 9,9 mg/dl, colesterol 477
mg/dl, GOT 217 U/l, GPT 201 U/, GGT 335 U/, fosfatasa alcalina
2.177 U/1, bilirrubina 8,9 mg/dl (conjugada 7,6), I Quick 100%, resto de
bioquimica estdndar normal. IgG 1.828 (800-1.800) mg/dl, IgA 400 (90-
450) mg/dl, IgM 383 (65-265) mg/dl. Marcadores de hepatitis B, C y
HIV negativos. Los datos del metabolismo férrico, funcién tiroidea, al-
fafetoproteina y CEA fueron normales. Los autoanticuerpos AAM,
AAML, AALKM fueron negativos y los AAN fueron negativos en 2 de-
terminaciones y positivos 1/160 en una. El anti-M2 (PDH) fue negativo,
alfa-1AT normal, Cu 428 ug% (70-140), ceruloplasmina 138 mg% (20-
60), uroporfirinas normales, C-ANCA y P-ANCA negativos. Pruebas
complementarias: ecografia, TAC y RNM: hepatosplenomegalia mode-
rada sin dilatacion de vias biliares ni litiasis, resto de estructuras norma-
les. CPRE: dos exploraciones con normalidad de la via pancredtica pero
sin conseguir opacificar la via biliar. Estudio HLA: A30, A32, B13,
B40, BW4, BW6, DR4, DR7, DRW53, DQ2, DQ3. Biopsias hepdticas:
primera (8-7-1997): conservacion de las relaciones portocentrales con
ampliacion fibrosa portal sin formacién de septos completos e inflama-
cion portal de predominio linfocitario que provoca necrosis erosiva de
tipo biliar. Se observan dos conductos biliares interlobulillares con dis-
cretas lesiones epiteliales. En los lobulillos hay cambios inflamatorios y
colestasis canalicular y hepatocitaria. No se ve proliferacién de colan-
giolos periportales ni granulomas epitelioides. Segunda (19-1-1999): se
observan cualitativamente los mismos cambios pero la alteracién arqui-
tecténica es mayor. Hay septos fibrosos casi completos sin nodulacién,
ductopenia intensa, necrosis erosiva de tipo biliar, colestasis periportal e
inflamacioén linfocitaria portal, pero no lesiones ductales floridas ni gra-
nulomas epitelioides.

Evolucion: la paciente presenté aumento paulatino de ictericia, apari-
cién de ascitis moderada y colelitiasis multiple en un control ecogréfico.
En febrero de 1999 se instaura tratamiento con AUDC (15 mg/kg/dia)
obteniéndose mejoria moderada del patrén colestdsico. Posteriormente
aparecen signos de insuficiencia hepatocelular, con episodios de ascitis
y hemorragia digestiva alta (por gastritis hemorrdgica), que requieren
ingreso hospitalario. Finalmente se realiza trasplante hepético (mayo de
1999) con buena evolucion posterior. El examen histolégico del explan-
te mostré una hepatitis cronica activa moderada (Knodell 8/22), compa-
tible con etiologia autoinmune con marcada colestasis intrahepatocitaria
y sinusoidal, destacando importante ductopenia que coexistia con dreas
de proliferacién ductal, en los espacios porta.

El caso presentado tiene caracteristicas clinicas de CBP con AAM nega-
tivos o CAI La positividad de los AAN es débil (1/160 en una de tres
determinaciones), al igual que algunos casos de la serie de Salé et al®
que presentaron titulos < 1/200; el patrén fue homogéneo, a diferencia
de la distribucién perinuclear en anillo descrita en el caso de Primo et
al'; la determinacion positiva se encontré en el periodo final de la enfer-
medad (pretrasplante), lo que nos sugiere inestabilidad o variabilidad se-
rolégica comentada en otras descripciones®. La puntuacién, segin el sis-
tema propuesto por el Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune,
modificado en 19997, fue de 13, con lo que el diagndstico sélo es proba-
ble (diagndstico seguro, antes de tratamiento con corticoides, superior a
15), lo que acercaria el caso a uno mds de los muchos sindromes de so-
lapamiento descritos, que tal vez no son mas que distintas formas de
presentacion de un mismo proceso cuya etiologia intima se nos escapa

Fig. 1. Cilindro de tejido hepdtico con espacio porta ensanchado por fi-
brosis e infiltracion inflamatoria con necrosis erosiva.
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Fig. 2. Espacio porta con fibrosis, inflamacion, ductopenia intensa, ne-
crosis erosiva y colestasis canalicular.

por el momento®. En este contexto parece razonable la nueva clasifica-
cién’, propuesta por algunos autores, que englobaria los casos de CBP y
CAI bajo el epigrafe comtin de colangitis autoinmune, con tres tipos: I
(AAM positivos), I (AAM negativos) y III (AAM negativos, AAN po-
sitivos) en el que podria encuadrarse el caso descrito. Cabe destacar la
grave evolucion de la paciente, que precisé trasplante, asi como la mejo-
ra subjetiva y la disminucién de la bilirrubina con AUDC, cuya admi-
nistracion parecia mas indicada que la terapia corticoide, dada la impor-
tante colostasis de la paciente’®. Finalmente conviene resaltar la
importancia de un estudio minucioso de todos estos casos y la conve-
niencia de protocolos multicéntricos que permita un mejor conocimiento
de este espectro patoldgico.

F. DEVESA, M.J. FERRANDO, M. BUSTAMANTE, A. BORGHOL,
J.A. RAMOS, P. SANCHEZ Y M. BERENGUER*

Servicio de Medicina Interna (Unidad de Digestivo) y Anatomia Patolégica.
Hospital Francesc de Borja. Gandia. *Servicio de Digestivo.

Hospital La Fe. Valencia.

BIBLIOGRAFIA

1. Primo J, Miralles A, Ferrando J, Albert A, Julve R, Gémez A et
al. (Cirrosis biliar primaria atipica o colangitis autoinmune?
Gastroenterol Hepatol 1999; 22: 505-509.

2. Czaja AJ. The variant forms of autoimmune hepatitis. Ann Intern
Med 1996; 125: 588-598.

3. Sal6 J, Caballeria LI, Bruguera M, Parés A, Rodés J. ;Colangitis
autoinmune o cirrosis biliar primaria sin anticuerpos antimito-
condriales? Gastroenterol Hepatol 1997; 20: 5-10.

143



GASTROENTEROLOGIA Y HEPATOLOGIA, VOL. 23, NUM. 3, 2000

4. Colombato LA, Alvarez F, Coté J, Huet PM. Autoimmune cho-
langiopathy: The result of consecutive primary biliary cirrhosis
and autoimmune hepatitis? Gastroenterology 1994; 107: 1839-
1843.

5. Alvarez F, Berg PA, Bianchi FB, Bianchi L, Burroughs AK,
Cancado EL et al. International Autoimmune Hepatitis Group
Report: review of criteria for diagnosis of autoimmune hepatitis.
J Hepatol 1999; 31: 929-938.

6. Solis JA. Colangiopatia autoinmune. Gastroenterol Hepatol 1996;
19: 213-216.

7. Castellano G, Sanchez P. Colangitis autoinmune. Gastroenterol
Hepatol 2000; 23 (Supl 1): 14-23.

8. Czaja AJ. Frequency and nature of the variant syndromes of au-
toimmune liver disease. Hepatology 1998; 28: 360-365.

LA DIFICULTAD DEL DIAGNOSTICO PRECOZ
DE SEUDOACALASIA DE ORIGEN TUMORAL

Sr. Director: De las diversas enfermedades que pueden simular una
acalasia esofédgica, tanto en la forma de presentacion como en los hallaz-
gos de las pruebas diagnésticas, la afeccién mds relevante por su impor-
tancia prondstica es la neoplasia de localizacion cardial. Recientemente
se ha publicado en su revista un caso de adenocarcinoma de es6fago con
clinica y exploraciones complementarias compatibles con el diagndstico
de acalasia'. La presentacién en nuestro medio de un caso similar nos
mueve a hacer algunas consideraciones.

Var6n de 51 afios que acudié a nuestro centro por disfagia esofdgica
para sélidos y liquidos de un mes de evolucion. Como unicos antece-
dentes habia sido fumador hasta hacfa 12 afios y habia tenido un episo-
dio de angina hacfa cinco. Inicialmente se practicé un esofagograma ba-
ritado que fue normal. Se tratd empiricamente con omeprazol sin
conseguirse la remision de la clinica por lo que 4 meses después se
practico gastroscopia que no mostré ninguna alteracién. Durante los me-
ses siguientes persistio la disfagia por lo que al afio y medio del comien-
zo del cuadro se repiti6 el esofagograma baritado. En esta ocasion se de-
tectd una ligera dilatacion del es6fago con imagen afilada en su porcién
distal sugerente de acalasia. Se practic6 manometria esofdgica que mos-
tré esfinter esofdgico inferior (EEI) con presién basal aumentada (56
mmHg) que no se relajaba adecuadamente tras la deglucion. Ademas
existia una aperistalsis en el tercio inferior esofdgico en forma de ondas
terciarias de gran amplitud (> 400 mmHg) y duracién (12 s), todo ello
compatible con el diagndstico de acalasia vigorosa. La pH-metria no re-
vel6 reflujo dcido gastroesofdgico patoldgico. Se solicité nueva gastros-
copia para toma de biopsias del cardias en la que se aprecié una minima
irregularidad en la zona de la unién. La vision en retroflexién de la zona
cardial evidencié la presencia de una placa infiltrativa que rodeaba el
cardias y que interrumpia abruptamente los pliegues fundicos (fig. 1).
Se tomaron biopsias que demostraron la existencia de un adenocarcino-
ma gdstrico bien diferenciado. La tomografia axial computarizada
(TAC) para estudio de extensién puso de manifiesto dilatacién preeste-
nética moderada del eséfago distal y engrosamiento de la zona cardial.
Sometido el paciente a cirugfa, se practic gastrectomia total con re-
construccion en «Y» de Roux. El estudio anatomopatolégico mostré un
adenocarcinoma de tipo intestinal con extensas dreas mucinosas que in-
filtraba la grasa perigdstrica y afectaba a dos ganglios de la curvatura
menor géstrica (T;N,M).

Un aspecto que quizd merezca algin comentario es el mecanismo me-
diante el cual una neoplasia puede producir un cuadro tan similar al de
una patologia motora. Algunos autores sugieren una infiltracion tumoral
del plexo mientérico?, mientras que otros apuntan a la reaccién motora
del es6fago distal a la obstruccion®. Wook et al* realizaron estudio ma-
nométrico a 21 pacientes con neoplasia de cardias mostrando que la pri-
mera alteracién en aparecer es la hipertonfa del EEI, mientras que la
pérdida de la peristalsis ocurre en fases mds tardias todo ello en relacién
con la progresién de la afeccién circunferencial del cardias. Estos resul-
tados podrian sugerir que el origen de las alteraciones motoras estd en el
fendmeno obstructivo producido por el crecimiento del tumor. Tanto en
nuestro caso como en el publicado por Martinez et al' existian ondas
terciarias de elevada amplitud lo que podria representar el intento del
eséfago distal de vencer la obstruccion antes de claudicar en etapas pos-
teriores.
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Fig. 1: Vision endoscopica de la vertiente gdstrica del cardias donde se
aprecia neoplasia infiltrante que interrumpe abruptamente los pliegues
fiindicos.

La seudoacalasia es relativamente frecuente y probablemente mas de la
mitad de los casos sean debidos a patologia neopldsica*. Debido a ello
es fundamental un diagndstico correcto precoz. La clinica, sin embargo,
no es de gran ayuda. Aunque la corta duracién de los sintomas, la pre-
sentacion en etapas tardias de la vida y la pérdida inusual de peso se han
invocado como datos indicativos de neoplasia®, en la préctica tienen
poca especificidad para la diferenciacion de ambas entidades. La dura-
cion de la disfagia de nuestro paciente era de un mes en el momento de
la evaluacion inicial lo que podria hacer sospechar en patologia tumoral,
pero era relativamente joven y no presentaba pérdida de peso ni sindro-
me constitucional. La manometria tampoco aporta datos diferenciado-
res. En algunas series® los pacientes con seudoacalasia tumoral como
grupo tienen mayor presion basal del EEI pero con amplia variacién in-
terindividual lo que anula su valor discriminativo. La elevada presion
basal del EEI de nuestro paciente no ayud6 a su diagndstico correcto. El
esofagograma baritado es poco especifico, ya que puede ser normal
como en varios casos de la serie de Wook et al*, o ser morfolégicamente
sugestivo de acalasia como ocurre en el caso de Martinez et al' y en
el nuestro. Por tanto, la endoscopia en este contexto parece fundamen-
tal. Sin embargo, la normalidad de esta exploracion no debe descartar
el diagnéstico de seudoacalasia tumoral. Recientemente se ha descrito el
caso de un paciente en el que se descubri6 el tumor cardial durante la
realizacion de una miotomia de Heller laparoscépica y que durante el
proceso diagndstico fue sometido a gastroscopia que resulté normal’.
Incluso con la toma rutinaria de biopsias de la mucosa cardial puede ha-
ber falsos negativos. En la serie de Ponce y et al’ de 6 pacientes con
seudoacalasia tumoral tres precisaron mas de una gastroscopia con biop-
sias para ser correctamente diagnosticados y en otro paciente el tumor
fue identificado durante la cirugia. A pesar de esto pensamos que, en el
marco del estudio de la disfagia en general y de los trastornos motores
primarios esofdgicos en particular, debe practicarse gastroscopia con
toma de biopsias de cardias tanto en la vertiente esofdgica como en la
gdstrica aunque la mucosa sea macroscopicamente normal. Se ha pro-
puesto el uso de técnicas de imagen como la TAC como ayuda para el
diagnéstico diferencial. Asi datos morfolégicos como el engrosamiento
asimétrico o mayor de 10 mm de la pared del es6fago cardial serian in-
dicadores de seudoacalasia®. Sin embargo, no estd suficientemente defi-
nido el poder discriminatorio de estos hallazgos por lo que creemos que
la ecoendoscopia debe ser la técnica de eleccion para el diagndstico pre-
coz de seudoacalasia tumoral en los pacientes que estdn siendo evalua-
dos por sospecha de trastorno motor primario esofagico.’
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