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Caso clinico

Hipertension portal idiopatica asociada a esclerosis

sistémica progresiva
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La relacién entre la esclerosis sistémica y la
hepatopatia es conocida desde que en 1970
Murray-Lyon et al describieron la asociacion

entre la primera y la cirrosis biliar primaria.

Sin embargo, la asociacién con la hipertension
portal idiopatica es excepcional y hasta la fecha en
los cuatro casos publicados el diagndstico se
realizé a partir del estudio de hemorragia digestiva
alta por varices esofagicas.

Presentamos el caso de un paciente diagnosticado
de esclerosis sistémica que durante su seguimiento
present6 una elevacién de la GGT, y el estudio
concluyé con el diagnéstico de hipertensién portal
idiopatica.

El paciente presentaba valores normales de
transaminasas, fosfatasa alcalina y bilirrubina.
Tanto la ecografia, la eco-Doppler, y la TC
descartaron la existencia de una obstruccién
extrahepadtica de la vena porta. La inmunologifa
negativa y la histologia descartaron la existencia
de una cirrosis biliar primaria. La biopsia
presentaba vasos sanguineos dilatados adyacentes
al tracto portal periférico que ha sido descrito en
el 84% de los casos de hipertension portal
idiopatica.

En resumen, presentamos un paciente con
esclerosis sistémica que durante el curso evolutivo
de su enfermedad presentd un progresivo
aumento de la GGT y en el curso del estudio
realizado se objetivo la existencia de varices
esofagicas grado I-II, lo cual ha permitido instaurar
un tratamiento farmacolégico como profilaxis de
hemorragia y un seguimiento precoz del paciente
lo que puede modificar la evoluciéon y prondstico
de la enfermedad.

Palabras clave: Esclerosis sistémica. Hipertension
portal. Hepatopatia.

IDIOPATHIC PORTAL HYPERTENSION
ASSOCIATED WITH SYSTEMIC SCLEROSIS

The relationship between systemic sclerosis and
liver disease has been known since Murray-Lyon
described the association between systemic
sclerosis and primary biliary cirrhosis. However,
the association with idiopathic portal hypertension
is exceptional and to date, in the four cases
reported, the diagnosis was based on the study of
upper digestive hemorrhage due to esophageal
varices. We present the case of a patient with
systemic sclerosis who presented elevated gamma-
glutamyl transferase (GGT) during follow-up and
was diagnosed with idiopathic portal
hypertension. Values of aspartate
aminotransferase, glutamic-pyruvic transaminase,
alkaline phosphate and bilirubin were normal.
Extrahepatic obstruction of the portal vein was
ruled out by ultrasonography, echo-Doppler and
computed tomography. Primary biliary cirrhosis
was ruled out by negative immunologic study and
histologic examination. Biopsy revealed dilated
blood vessels adjacent to the peripheral portal
tract, a finding that has been described in 84% of
cases of idiopathic portal hypertension. In
conclusion, we report a patient with systemic
sclerosis who showed a progressive increase in
GGT. During the course of the investigations,
grade I-II esophageal varices were detected,
enabling initiation of pharmacological treatment to
prevent bleeding and early follow-up of the
patient, which may modify the course and
prognosis of the disease.
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Introduccion

La relacion entre la esclerosis sistémica (ES) y la
hepatopatia es conocida. Murray-Lyon et al' descri-
bieron la asociacién de esclerosis sistémica y cirro-
sis biliar primaria (CBP) en 1970. También se han
descrito la asociacién de esta entidad pero con me-
nor frecuencia, con hepatitis autoinmune, colangitis
esclerosante e hipertension portal de diversas etio-
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logias. Aunque, en general, en dichas asociaciones
la hipertension portal aparece relacionada con en-
fermedad parenquimatosa, se ha descrito sélo ex-
cepcionalmente, asociado a hipertensién portal idio-
pética (HPI).

Exponemos el caso de un paciente diagnosticado
de esclerosis sitémica que presenta durante su se-
guimiento un cuadro de elevaciéon de la GGT, cuyo
estudio concluy6é con el diagndstico de hiperten-
sién portal idiopatica.

Caso clinico

Varén de 59 afios, sin habitos téxicos ni alergias
medicamentosas conocidas. Diagnosticado en 1993
de esclerosis sistémica con afeccion dérmica difusa,
segun los criterios diagnosticos de la ARA? habia
sido tratado con D-penicilamina y en el momento
en que se detectd la elevacion de GGT realizaba
tratamiento con prednisona y pentoxifilina.

En junio de 1995 se objetiva una elevacion de
GGT. En el examen fisico destacaba la existencia
de telangectasias y eritema palmar, hepatomegalia
de 4 cm y esplenomegalia de 6 cm. No se objetiva-
ron signos de ascitis ni edemas.

En la analitica destacaba: bilirrubina total/directa
1,3/0,13 mg/dl, GOT 31 U/, GPT 33 U/l, GGT 920
Ul/l, fosfatasa alcalina 300 Ul/l, Quick 101%, albu-
mina 45 g/l, colesterol 233 mg/dl, globulinas
35,1%, hemoglobina 13,7 b/dl, leucocitos 4.700 pl
(64,5% neutrofilos), plaquetas 65.000. Las serologi-
as para virus B y C fueron negativas, asi como
ANA, AMA, anti-LKM, anticuerpos anticentrémero y
crioglobulinas. Las hormonas tiroideas fueron nor-
males, y los anticuerpos antiperoxidasa y antitiro-
globulina fueron negativos.

La ecografia abdominal informé de “higado con
ecogenicidad heterogénea con dreas de contornos
geograficos sugestivos de esteatosis”. La vena porta
estaba aumentada de tamano (15 mm), con esple-
nomegalia (15 cm); las vias biliares y la vesicula
eran normales.

Se realizé una fibrogastroscopia que informé de va-
rices esofdgicas grado I-II e imagen antral sugestiva
de gastropatia por hipertensién portal.

La TC abdominal demostr6 una heterogeneidad he-
pética de predominio hiliar y perihiliar, asi como
una esplenomegalia homogénea con circulacién co-
lateral. No se apreciaron lesiones focales intrahepa-
ticas. La RM demostr6 signos de hipertension portal
con posible alteracién del parénquima periportal.
La biopsia hepética (PBH) revelé un parénquima
hepético normal con ectasias vasculares compati-
bles con hipertensién portal no cirrética, descartdn-
dose la posibilidad de una peliosis flebectatica.

El estudio hemodindmico con cateterismo de supra-
hepéticas y portografia objetivé una presién supra-
hepatica enclavada (PSHE) de 15 mmHg, una pre-
sién suprahepdtica libre (PSHL): de 9 mmHg y un
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gradiente de presiéon suprahepdtica (GPSH) de 6
mmHg. Se aprecié una comunicacién de vena cava
y no se obtuvo registro angiografico de la vena por-
ta de retorno. Todo ello es compatible con el diag-
nostico de hipertension portal esencial o idiopatica.

Discusién

La afeccidn gastrointestinal en los pacientes con ES
es bien conocida; por el contrario, la patologia he-
pética es mucho menos frecuente®.

La asociacién entre enfermedad hepatica y esclero-
sis sistémica fue descrita por Calvet et al en 1958
Bartholomew et al, en un estudio de 727 pacientes
con ES, describieron afeccién hepdtica en 8 de
ellos’.

No fue hasta 1970 que la relacién entre la esclero-
sis sistémica progresiva y la hepatopatia fue esta-
blecida claramente, al describir Murray-Lyon et al
dos pacientes afectados de una variante del sindro-
me de CREST asociado a CBP. Desde entonces
existen numerosas descripciones de la asociacion
entre ambas enfermedades.

Sin embargo, la asociacién entre la ES y la hiper-
tension portal idiopdtica es excepcional. Sélo he-
mos hallado en la revisién de la bibliografia, cuatro
casos publicados hasta la fecha®®.

La HPI es poco conocida en los paises occidentales
y aunque existe una mayor incidencia en paises
orientales, como Japon, la patogenia de esta enfer-
medad permanece por aclarar’®. En Espana se ha
descrito una incidencia de la HPI del 6,6%!".

La HPI aparece a partir de la quinta década de la
vida, con mayor frecuencia en mujeres (proporcion
1:3 en Jap6n, Europa y EE.UU.) y suele asociarse a
rasgos o enfermedades autoinmunes. En un 40% de
los casos, la primera manifestacién es en forma de
hemorragia digestiva alta'?, y ocasionalmente pue-
den presentarse como ascitis'.

El diagnéstico de HPI en nuestro caso se efectud a
partir del estudio de elevaciéon de GGT, a diferen-
cia de los casos publicados, en los cuales el diag-
nodstico se realiz6 a partir del estudio de hemorra-
gia digestiva alta por varices esofdgicas. Se describe
en la bibliograffa como criterio diagnéstico la nor-
malidad o casi normalidad de los tests de funcion
hepatica. Nuestro paciente presentaba una normali-
dad de transaminasas, fosfatasa alcalina y bilirrubi-
na, destacando unicamente una elevacién de la
gammaglutaril transferasa. En el estudio de la HPI
debe realizarse el diagndstico diferencial con la ci-
rrosis hepdtica compensada, cuyas caracteristicas
anatomopatolégicas difieren de las halladas en
nuestro paciente. La ecograffa, la eco-Doppler y la
TC descartaron la existencia de obstruccion extra-
hepatica de la vena porta, y por clinica y epidemio-
logia se descart6 el sindrome de esplenomegalia
tropical. La negatividad de los marcadores de
autoinmunidad y la histologfa descartaron la exis-
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tencia de CBP; aunque es conocido que la hiper-
tension portal puede presentarse incluso antes de
desarrollar una verdadera cirrosis. En el estudio
de la biopsia (fig. 1) no se observaron nédulos que
sugirieran la existencia de hiperplasia nodular rege-
nerativa, cuya principal manifestacién es la hiper-
tension portal. Tampoco se observaron las caracte-
risticas cavidades llenas de sangre, rodeadas de
hepatocitos, que caracteriza a la peliosis hepatica;
entidad que también puede manifestarse con hiper-
tensién portal y puede asociarse a hiperplasia no-
dular. En ambos casos se conoce su relaciéon con
farmacos como azatioprina, metotrexato, esteroides
anabolizantes y anticonceptivos orales; el paciente
no habia recibido tratamiento con ninguno de
ellos, hasta la fecha del diagndstico.

No estd confirmada la existencia de relacién causal
entre el tratamiento con corticoides y la alteraciéon
vascular. En nuestro caso el paciente realizé trata-
miento con dosis bajas de corticoides, como trata-
miento de su enfermedad de base, pero se inici6
después de que se detectara el primer aumento de
GGT.

Histol6gicamente, la HPI se caracteriza por un en-
grosamiento de la cdpsula del higado y de algunos
tractos portales, con delgados septos fibrosos, dis-
torsion de la organizacion lobulillar y en la mayoria
de los casos, se ha hallado fibrosis perisinusoidal
por microscopia electrénica. Ludwig et al'® en un
estudio de 25 muestras de biopsia hepatica de 26
pacientes con HPI describen los rasgos que en
conjunto permiten el diagndstico de HPI: dilatacién
de las venas portales con herniacién de éstas en el
parénquima hepatico circundante, arquitectura aci-
nar alterada, puentes capilares y necroinflamatorios
entre los tractos portales y las venas hepaticas ter-
minales. Con menos frecuencia se encuentra for-
macién de megasinusoides con distribucién aleato-
ria, desplazamiento y anomalia de las ramas de la
vena hepadtica con o sin flebosclerosis y septos fi-
brosos delgados.

La biopsia de nuestro paciente demostraba la exis-
tencia de dilatacién de los vasos yuxtaportales. Di-
chas ectasias vasculares observadas, podrian co-
rresponder a los denominados vasos aberrantes
intrahepéticos, definidos como vasos sanguineos
dilatados adyacentes al tracto portal periférico que
han sido descritas en el 84% de los casos de HPI,
el 83% de los casos de la hiperplasia nodular rege-
nerativa y en el 78% de los casos de obstruccion
portal extrahepdtica tipo adulto'.

Revisada la bibliograffa, destacan cuatro articulos
que describen la asociacién de la asociaciéon de HPI.
Umeyama K et al’” presentan un caso de HPI acom-
panado de esplenomegalia, hipertensién portal y
pancitopenia asociadas a esclerosis sistémica progre-
siva en la que destacaban diversas alteraciones in-
munoldgicas, como los ANA, hipergammaglobuline-
mia con incremento de la IgG e IgA, descenso de
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Figura 1. Tincién hematoxilina-eosina: cilindro hepdtico con dilata-
ciones pleiotépicas.

los linfocitos T periféricos y descenso de la tasa de
transformacién de linfocitoblastos inducidos por fito-
hemaglutinina y, por ello, sugieren la posibilidad
que la asociacion de la ES y la HPI no se trate de un
mero hecho accidental sino que, diferentes alteracio-
nes inmunoldgicas sean la base etiolégica de ambas
enfermedades. Existen evidencias de la disminucién
de linfocitos supresores o citotéxicos (CD 8) y alte-
racién de la relaciéon entre los CD 4/CD 8 en los pa-
cientes con fibrosis portal no cirrética’®.

Nuestro paciente no presentaba positividad para
ningtin anticuerpo, incluido el anti-LKM, el valor de
gammaglobulinas era normal y las cifras de linfoci-
tos T y B eran normales. Dilucidar si la asociacion
es causal o si ambas enfermedades tiene un mismo
mecanismo etiopatogénico no es posible en la ac-
tualidad.

En resumen, presentamos el caso de un paciente
con esclerosis sistémica e hipertensién portal idio-
patica. El diagnoéstico precoz de su enfermedad he-
pética ha permitido instaurar un tratamiento farma-
colégico profilactico (de las posibles hemorragias),
lo que puede modificar la evolucién y el pronésti-
co de la enfermedad.
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