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METASTASIS OSEAS CON ALFAFETOPROTEINA
Y PRUEBAS DE IMAGEN NORMALES EN UN
PACIENTE CIRROTICO: DETECCION DE
HEPATOCARCINOMA 6 MESES DESPUES

Sr. Director: El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia malig-
na primaria mds frecuente del higado. Los programas de cribado en
pacientes de riesgo, con ecograffa abdominal y determinacién de alfafe-
toproteina semestrales, han permitido la deteccion precoz del hepatocar-
cinoma con una mejora subsiguiente de la expectativa de vida. La exten-
sién a distancia es poco frecuente (un 15-25% de los casos), y es
excepcional la presentacién del CHC con metdstasis sin lesion primaria
y valores normales de alfafetoproteina.

Se presenta el caso de un varén de 63 afios de edad, sin alergias medica-
mentosas, cuyos antecedentes médicos mds relevantes eran una bronco-
neumopatia obstructiva crénica en fase terminal, con oxigenoterapia do-
miciliaria, una insuficiencia cardiaca cronica, una enfermedad de Crohn
coldénica y una cirrosis hepdtica compensada de origen alcohdlico, con
datos de hipertension portal asociados (recanalizacion de la vena umbi-
lical, varices esofdgicas de grado I, esplenomegalia). El paciente ingresa
por presentar un dolor costal, dorsal, refractario a paracetamol, antiinfla-
matorios y relajantes musculares; en la radiograffa simple de abdomen
se detectaron aplastamientos vertebrales lumbares; se descart6 la pre-
sencia de una enfermedad neopldsica infiltrativa por gammagrafia ésea
y resonancia magnética (RM) de la columna dorsolumbar. Dos meses
mads tarde, el paciente ingresé con una clinica similar a la previamente
descrita, con una respuesta parcial a los opidceos orales y el parche
transdérmico de fentanilo, por lo que se solicité una nueva gammagrafia
dsea, donde se pusieron de manifiesto focos lineales ya conocidos de
aplastamiento vertebral desde D10 a L3, focos de actividad dsea hiper-
captante con reaccién osteobldstica central de D7-8, y arcos costales
posteriores de la sexta costilla izquierda y octava derecha (fig. 1), com-
patibles con una lesion dsea metastdtica. Se realizaron una endoscopia
digestiva alta, una ileocolonoscopia, una ecograffa abdominal y una to-
mograffa computarizada (TC) tordcica abdominopélvica, sin que se de-
tectara la neoplasia primaria. Los marcadores tumorales de pulmén y
del tubo digestivo, incluida la alfafetoproteina (10 ng/ml; rango de la
normalidad, 0-11) fueron normales. Se decidié adoptar una actitud ex-
pectante dado el mal prondstico basal del paciente.

En el control a los 3 meses se detectd una discreta elevacion de la alfa-
fetoprotefna (12,84 ng/ml) y un aumento de gammaglutamil-transpepti-
dasa (250 U/l) y transuminasa glutdmico pirdvica (150 U/l), sin poder
confirmar la presencia de hepatocarcinoma por ecograffa y TC abdomi-
nal. A los 6 meses del diagndstico de las lesiones Gseas, se detectd en la
ecografia de control una lesién hepdtica redondeada, hipoecogénica, de
2,9 cm (fig. 2), en la unién de los segmentos hepdticos IV-VIII, cuya
naturaleza hipervascular arterial fue confirmada posteriormente median-
te TC y RM abdominal, sin lesiones en otras dreas anatémicas y con va-
lores de alfafetoproteina de 24 ng/ml.

La extension a distancia del CHC es poco comiin por su baja velocidad
de progresion tumoral. La trombosis maligna de la vena porta es la mds
caracteristica, mientras que la diseminacion extrahepdtica es infrecuente
(15-25%); las localizaciones mds frecuentes son el pulmén (35-70%),
los ganglios linfdticos regionales (16-45%), los huesos (1-20%) y las
gldndulas suprarrenales (15-20%)'?. Las localizaciones Gseas mds habi-
tuales son: vértebras, costillas, pelvis, fémur, himero y craneo. En la
presentacion del CHC con metdstasis dseas se encuentran con frecuen-
cia nédulos hepiticos primarios localmente avanzados y una clara ele-
vacion de la alfafetoproteina, pero la expresion clinica del CHC puede
ser muy polimorfa y atipica, dadas las particularidades mencionadas
previamente. En este sentido, hay publicados en la literatura médica ca-
sos de CHC con metdstasis dseas en los que se detecta la lesion
primaria®>, sin lesién primaria tras un seguimiento de 1-3 afios®®, con
deteccion de ésta a los 15 meses®, con valores elevados®>*>® o normales
de alfafetoproteina®. En el caso expuesto en esta comunicacién no se de-
tectd ninguna lesion hepdtica y los valores de alfafetoprotefna fueron
normales. La alfafetoproteina se relaciona con el tamafio tumoral y su
elevacion es directamente proporcional a su velocidad de progresion;
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Fig. 1. Gammagrafia dsea: captacion patologica en D7-D8 y arcos cos -
tales 6.° izquierdo y 8.° derecho.
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Fig. 2. Ecografia abdominal. Lesion ocupante de espacio, hepdtica, hi -
poecogénica de 2,9 cm.
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sin embargo, un 25% de los pacientes con CHC puede presentar valores
normales de ésta'!?.

Por tanto, se puede concluir que en todo paciente con riesgo de desarro-
llar un hepatocarcinoma (hepatitis crénica B y C, hemocromatosis, ci-
rrosis o hepatopatia crénica instaurada, etilismo crénico), la aparicién
de metdstasis de origen desconocido, especialmente pulmonares u dseas,
obliga a descartar la presencia de hepatocarcinoma. A la luz de los datos
consignados previamente, incluso en ausencia de lesién primaria hepati-
ca y con valores normales de alfafetoproteina, se recomienda realizar un
estrecho seguimiento del paciente con pruebas de imagen, de cara a de-
tectar la neoplasia primitiva del higado.

JAVIER MOLINA INFANTE, BELEN PEREZ GALLARDO,
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MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES
EN LA ENFERMEDAD DE WHIPPLE

Sr. Director: La enfermedad de Whipple es una enfermedad sistémi-
ca crénica, causada por un actinomiceto grampositivo denominado
Tropheryma whippelii y que puede afectar a casi cualquier érgano, pero
de forma predominante al intestino delgado, el sistema nervioso central
(SNC) y las articulaciones. Las manifestaciones oculares aparecen aproxi-
madamente en un 5% de los pacientes con esta enfermedad, en forma de
uveitis, vitritis, retinitis, neuritis retrobulbar, afectacion directa del cristali-

Fig. 1. Tincion con amilasa. Se aprecian acumulaciones de macrdfagos
espumosos en la mucosa intestinal.

no y glaucoma, entre otras'. Presentamos el caso de un paciente con en-
fermedad de Whipple que durante su evolucién presentd una panuveitis.
Varén de 65 afios de edad, minero de profesion, fumador de 2 paquetes
al dia, bebedor excesivo habitual (> 80 g/dia), con diarrea (10-12 depo-
siciones en el dia) de 2 meses de evolucidn, de caracteristicas pastosas,
sin sangre ni productos patolégicos, que no respeta el suefio, con una
pérdida de 6 kg de peso en este tiempo y artralgias en ambos hombros.
En la exploracién fisica destaca su delgadez (46 kg, 170 cm de altura);
no hay adenopatias periféricas y sf un minimo empastamiento maleolar
bilateral; el resto de la exploracion fue irrelevante. Entre las pruebas
complementarias realizadas, presenta una anemia microcitica (hemoglo-
bina 9,1 g/dl, hematocrito 28%, VCM 79 fl); leucocitos y plaquetas nor-
males; velocidad de sedimentacién globular 50 mm/h (0-15), proteina C
reactiva 3,8 mg/dl (0-0,5). Bioquimica: GOT 47 U/l, FA 133 U/l, PT
6 g/dl; iones, calcio, vitamina D y resto de vitaminas liposolubles nor-
males. Estudio de coagulacién normal. Estudio en fresco de heces y co-
procultivo negativo. La serologia del virus de la inmunodeficiencia hu-
mana, virus de las hepatitis A, B y C, virus de Epstein-Barr y
citomegalovirus fue negativa. Autoinmunidad (anticuerpos antinuclea-
res), anticuerpos antitransglutaminasa, hormonas tiroideas y marcadores
tumorales (CEA) negativos. Vitamina B, y dcido félico normales. El
trdnsito intestinal era compatible con un proceso malabsortivo (incre-
mento difuso del calibre de las asas del intestino delgado, con signos de
hipotonfa y notorio enlentecimiento del trdnsito, floculacién y fragmen-
tacion de la columna de bario). En la endoscopia oral, el duodeno apare-
ce con pliegues engrosados y un punteado blanquecino de tipo miliar.
La biopsia duodenal muestra unas vellosidades atréficas y una ldmina
propia expandida y repleta de macréfagos con abundante material
PAS+/amilasa resistente; la tincion de Ziehl no muestra micobacterias,
compatible con enfermedad de Whipple (figs. 1y 2).

Inicialmente, el paciente se mostr reticente al tratamiento, por larga du-
racion, lo que, en el tiempo de espera, le 1levé a sufrir una panuveitis iz-
quierda, estudiada y tratada por los oftalmélogos mediante corticoides
topicos, con buena resolucion. Finalmente, tras informarle acerca del
tratamiento, se inicié la administracién por via oral de trimetoprim-sul-
fametoxazol en las dosis recomendadas (160/800 mg/12 h) durante un
aflo, tras un ciclo de ceftriaxona previo (2 g i.v.) durante 2 semanas. El
paciente ha sido seguido de forma ambulatoria posteriormente, y evolu-
ciond de forma favorable, quedando asintomatico, sin diarrea, sin ane-
mia y con una ganancia ponderal de 5 kg; no obstante, en la endoscopia
de control realizada tras un afio del inicio del tratamiento, atn persiste la
biopsia intestinal positiva para 7. whippelii.

La enfermedad de Whipple es una enfermedad infrecuente. Aunque su
fisiopatologfa no es bien conocida, parece haber 2 factores interrelacio-
nados entre si que contribuyen a su desarrollo: el agente infeccioso
(T. whippelii) y el sistema inmunitario del huésped. Se ha observado un
aumento del antigeno HLA-B27 en los pacientes afectados, asf como
una disminucién del cociente CD4/CD8 en la ldmina propia por incre-
mento de la subpoblacién CD8, y una disminucién de la produccién de
interleucina (IL) 12 y de las células plasmadticas que contienen inmuno-
globulina (Ig) A2 Es mds frecuente en varones (8:1) de raza blanca,
pero puede aparecer a cualquier edad, aunque normalmente se inicia en
torno a los 50 afios. La forma de presentacion puede ser muy variada,
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Fig. 2. Tincion con PAS. También se aprecian acumulaciones de ma -
crdfagos espumosos en la mucosa intestinal.

segtin los sistemas o aparatos afectados. Aunque la trfada clinica mds
caracteristica la constituye la aparicion de fiebre, diarrea y artralgias, los
signos y sintomas de la enfermedad pueden ser poco especificos, y varfa
ampliamente su forma de presentacion, lo que puede hacer dificil su re-
conocimiento. Las manifestaciones oculares (panuveitis en nuestro pa-
ciente) aparecen aproximadamente entre un 5-15% de los pacientes. En
general, la visién es completa o se produce una leve-moderada disminu-
cion de la agudeza visual. La mayoria de los pacientes tienen afectado el
SNC o gastrointestinal y, de forma concomitante, aparecen sintomas sis-
témicos. Las manifestaciones oculares pueden derivarse de la enferme-
dad neuroldgica o de la afectacion directa ocular (como en el caso pre-
sentado), y esta tltima es la situacién mds infrecuente?.

Clinicamente, el diagndstico estd basado en la demostracion de macrd-
fagos PAS* en el tejido afectado, hallazgo indicativo pero no patogno-
mdnico, pues pueden visualizarse en otras enfermedades, como la histo-
plasmosis diseminada o la macroglobulinemia, y en los pacientes con
sida e infeccién por Mycobacterium avium-intracellulare*. En sentido
estricto, serfa necesaria para el diagndstico la demostracién de los baci-
los mediante microscopia electrénica o material genético de estos me-
diante ciertas técnicas, como la reaccion en cadena de la polimerasa,
que efectiva ademds en la monitorizacién de la respuesta al tratamiento.
Actualmente, el tratamiento de eleccion es el trimetoprim-sulfametoxa-
zol en dosis de 160/800 mg/12 h por via oral durante al menos un afio,
comenzando con una fase de induccién las primeras 2 semanas con 1,2
millones de unidades al dia de bencilpenicilina, asociada a 1 g de estrep-
tomicina al dfa por via parenteral, o una cefalosporina de tercera genera-
cién, como ceftriaxona’. Se aconseja realizar un seguimiento clinico del
paciente de al menos 10 afios para evitar las posibles recaidas. No hay
un acuerdo claro sobre si es preciso realizar una biopsia intestinal de
control tras finalizar el tratamiento. Algunos autores aconsejan rebiop-
siar a los 3 meses de iniciado el tratamiento y, posteriormente, una vez
al afio durante 5 afios. No obstante, para otros, la actitud mds adecuada
es repetir la biopsia tinicamente en el caso de que el paciente no respon-
da al tratamiento o si hay una recaida clinica®.

MARINA YNFANTE FERRI:TS“,, PILAR RODRprEZ ORTEGA®,
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MACROHAMARTOMAS ABSCESIFICADOS
SEUDOTUMORALES DE LOS CONDUCTOS BILIARES
SOBRE EL HIiGADO POLIQUISTICO

Sr. Director: La enfermedad poliquistica hepdtica (EPH) puede perma-
necer asintomdtica durante afios y presentarse como un hallazgo inci-
dental'. Los microhamartomas son hallazgos frecuentes en el higado
normal y suelen acompaiiar a los quistes en la EPH. Cuando son de ta-
maflo macroscépico confieren al higado una imagen multinodular que
puede plantear problemas de diagndstico diferencial con las metdstasis o
las neoplasias malignas primitivas®*. La infeccién del higado poliquisti-
co es posible, aunque poco frecuente*”.

Presentamos el caso de un varén de 56 afios de edad, que ingres6 con
fiebre y dolor en el epigastrio y el hipocondrio derecho de inicio re-
ciente. Presentaba datos clinicos y analiticos de sepsis. Destacaba la
presencia de hepatomegalia. La radiografia de térax era normal. La
ecografia abdominal mostraba muiiltiples quistes hepdticos, entre los
que se apareciaban imdgenes nodulares, algunas de contorno irregular
que se interpretaron como de probable etiologia tumoral, posiblemente
metastdsica. La presencia de dreas hipoecogénicas irregulares centrales
sugerfa una posible necrosis central tumoral. La tomograffa computari-
zada (TC) confirmé los hallazgos. El paciente ingresé en la unidad de
cuidados intensivos con clinica de shock séptico. Present6 una evolu-
cion desfavorable con trastornos de la coagulacién refractarios a trata-
miento, y fallecid a las pocas horas de su ingreso. La autopsia puso de
manifiesto la existencia de una poliquistosis hepdtica no parasitaria,
asociada a muiltiples nédulos sélidos de color amarillento-rojizo y ta-
mafios comprendidos entre 0,5 y 4,5 cm, con ocasionales dreas quisti-
cas centrales, distribuidos de manera difusa en todos los 16bulos (fig.
1). Estos nddulos, desde el punto de vista microscdpico, eran hamarto-
mas y estaban constituidos por miuiltiples conglomerados de pequefios
conductos de células cibicas de tipo ductular, dispuestos dentro de una
escasa estroma conectiva, laxa, sin displasias celulares ni atipias nu-

Fig. 1. Seccion del higado tras fijacion en formol, en la que se aprecian
muiltiples quistes e imdgenes nodulares correspondientes a macroha -
martomas. En la imagen de la derecha (en fresco) se aprecia un hamar -
toma con drea quistificada y bilis en su zona central.
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cleares, proximos a los espacios porta. Los quistes hepdticos presenta-
ban un epitelio aplanado y contenian abundantes polimorfonucleares
neutrdfilos que también infiltraban a las estructuras ductulares de los
hamartomas masas de bilis en sus luces. En el hemocultivo post mér-
tem y el cultivo de parénquima hepdtico se aislé Escherichia coli. La
vesicula biliar y vias biliares no mostraban litiasis ni signos inflamato-
rios. Los pulmones presentaban membranas hialinas incipientes. No ha-
bia poliquistosis renal.

Los hamartomas biliares, también denominados complejos de Von Me-
yenburg, generalmente son de tamafio microscdpico y estdn constituidos
por conductos biliares aberrantes, vestigio de la alteracion de la placa
ductal que, en el caso de la EPH, podrian ser los causantes de los quistes
a través de dilataciones de estos conductos®. Cuando son macroscopicos,
lo que constituye un hallazgo excepcional’, pueden plantear graves pro-
blemas de diagndstico diferencial con las metdstasis o las neoplasias
malignas primitivas®*’. En este caso, se trataba de miiltiples hamarto-
mas biliares de gran tamafio, que llevaron a la sospecha diagndstica eco-
grdfica y por la TC de metdstasis tumorales. La existencia de zonas
quisticas y de abscesos, en el centro de algunos de los hamartomas, ava-
laba esta posibilidad por la sospecha de la existencia de una necrosis
central. Se han descrito casos de colangiocarcinoma asociado a hamar-
tomas biliares® y carcinomas en los quistes hepdticos’. En el presente
caso no habfa atipias celulares ni mitosis.

La existencia de conexion entre las vias biliares, los hamartomas y los
quistes en la EPH es un hecho discutido'. La infeccién o abscesifica-
cién de los quistes hepdticos es una complicacion rara en los higados
poliquisticos*’. La infeccién por E. coli y la abscesificacién de los quis-
tes y hamartomas, demostrada por el estudio microscépico y los cultivos
post mortem, fue la causante de la sepsis y la muerte del paciente. La
proximidad de los hamartomas a los espacios porta y la presencia de bi-
lis en algunos de ellos sugeria la existencia de una comunicacion entre
dichas estructuras y el sistema biliar, lo que avala la posibilidad de una
infeccion secundaria de tipo ascendente.
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DISFAGIA Y ARCO AORTICO DERECHO

Sr. Director: Los trastornos del arco adrtico son causa de disfagia y dis-
nea en la nifiez pero son muy poco frecuentes en la edad adulta'. El arco
adrtico derecho es una variante anatémica que se presenta aproximada-
mente en el 0,1% de la poblacién?, y en la mitad de estos casos la arteria
subclavia izquierda es aberrante’. La resonancia magnética (RM) y la to-
mograffa computarizada (TC) nos ayudan a confirmar el diagndstico®.
Presentamos el caso de una mujer de 75 afios de edad, con antecedente
de hipertension arterial e hipotiroidismo, en grado funcional I-I/IV de
la New York Heart Association, que acude a la consulta de aparato di-
gestivo por presentar una clinica de digestiones lentas, dolor retroster-
nal, regurgitacion y halitosis de varios meses de evolucion, con disfagia
sobre todo a sélidos (disfagia lusoria).

En la exploracién fisica se auscultaba un soplo protosistélico en foco
adrtico, con murmullo vesicular conservado, y en el electrocardiograma
un ritmo sinusal con bloqueo de rama derecha y hemibloqueo anterior
izquierdo. La silueta cardfaca en la radiograffa de térax (fig. 1) era nor-
mal, con un arco adrtico a la derecha, y no habia lesiones en el parén-
quima pulmonar. En el ecocardiograma transtoracico la funcién ventri-
cular estaba conservada, con auriculas, cavidades derechas y vdlvulas
normales, salvo la existencia de una ligera estenosis adrtica. No habfa
datos de cortocircuitos intracardiacos.

Dada la clinica de disfagia, se realizé una endoscopia digestiva alta,
en la que se observé una dilatacion esofdgica con un anillo hiatal am-
plio; en el resto del estudio no se apreciaron lesiones; se realizaron
biopsias en varias localizaciones que fueron histolégicamente norma-
les. El estudio baritado esofdgico (fig. 2) puso de manifiesto una com-
presion posterior e izquierda de la porcién media del eséfago, y el es-
tudio manométrico un aumento de la presién entre 34 y 29 cm, con
una presion ténica de 20 mmHg que no se relajaba con las degluciones
liquidas.

Ante la sospecha de que el arco adrtico derecho pudiese estar contribu-
yendo a una compresion extrinseca y a la clinica de disfagia, se solicit6
una RM, cuya proyeccion posteroanterior (fig. 3) puso de manifiesto
que la arteria subclavia izquierda nacfa como un vaso aberrante de un
diverticulo adrtico, lo que favorecfa la compresion esofdgica.

La compresion esofdgica por un arco adrtico a la derecha, que aparece
en edades avanzadas de la vida, es un hallazgo altamente infrecuente*.
En este caso se trata de una paciente de 75 afios que fue valorada inicial-
mente por el servicio de aparato digestivo, en donde se le solicité una
radiografia de tdrax, una endoscopia digestiva alta, un esofagograma y
una TC de térax, que revelaron la presencia de un arco adrtico derecho
como posible responsable de la disfagia.

Estos hallazgos se confirmaron con posterioridad por RM, al observarse
un arco adrtico derecho y que la arteria subclavia izquierda emergia
como tltimo tronco desde un diverticulo adrtico, lo que correspondia al
remanente embrionario de la aorta dorsal izquierda (este diverticulo re-

Fig. 1. Radiografia de torax.
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Fig. 2. Estudio baritado esofd - Fig. 3. Angiorresonancia magnética.
gico.

cibe el nombre de diverticulo de Kommerell cuando, siendo el arco adr-
tico izquierdo, el vaso anémalo es la arteria subclavia derecha)’. Estas
estructuras, conjuntamente con la existencia del rudimento del ductus
arterioso, forman un anillo vascular que producia una constriccion eso-
fégica y la consiguiente disfagia (disfagia lusoria)'®.

El tratamiento quirdrgico suele ser la reseccion del diverticulo y del
vaso aberrante, con reanastomosis en alguno de los grandes vasos proxi-
mos*. Debido a que la paciente tenfa una disfagia limitada a la ingesta
de sélidos, el estado nutricional de la paciente era adecuado y esta ciru-
gfa tiene una alta morbimortalidad en el adulto, se decidi6 realizar un
tratamiento conservador’.
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FE DE ERRORES

En la seccion de «Observaciones clinicas», publicada en Gastroenterol y Hepatol. 2007;30(2):66-8, el titulo «Hepa-
titis aguda asociada al consumo de Copalchi. A propdsito de 5 casos» es incorrecto. El titulo correcto es «Hepatitis
aguda asociada al consumo de Colpachi. A propdsito de 5 casos»
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