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Reporte de caso

Hepatitis autoinmune y cancer de colon: una
asociacion inusual. Caso clinico y revision

de la literatura

A case of an unusual association of autoimmune hepatitis and colon cancer:
report and literature review
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INTRODUCCION

La hepatitis autoinmune idiopitica (HAI) tiene varias
asociaciones: por ejemplo, predispone el desarrollo de
cirrosis hepética. Esta tltima es un factor establecido para
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Resumen

Introduccion: la hepatitis autoinmune idiopatica (HAI) es una enfermedad crénica que predomina en mujeres,
con episodios de actividad y remision, favoreciendo la fibrosis hepatica. El 40% de los pacientes presenta his-
toria familiar de enfermedades autoinmunes. Al parecer, es mediada por la interaccion antigeno-anticuerpo;
sin embargo, su causa es desconocida. Se conoce la asociacién frecuente de HAI con cancer hepatobiliar;
menos frecuente con linfomas, cancer de piel y cancer de colon; y casi inexistente con sindromes hereditarios
de cancer de colon. Este caso debuté con HAl'y sangrado rectal causado por poliposis adenomatosa familiar
(PAF) y adenocarcinoma de colon sigmoide.

Caso clinico: mujer de 51 afios con HAI de 1 afio de evolucion manejada con prednisolona y azatioprina.
Se realizd una colonoscopia total por anemia en la que se encontraron multiples pélipos entre 5y 10 mm y 1
de 30 mm sésil, ulcerado, en colon sigmoide. Se realizé una polipectomia endoscdpica multiple que reportd
un adenoma tubulovelloso con displasia de alto y bajo grado en varios p6lipos y un adenocarcinoma de bajo
grado en el polipo del sigmoide. Los estudios de extension fueron negativos para metastasis. Se realizé una
replecion nutricional prequirtirgica, luego una colectomia subtotal y una procto-ileoanastomosis con ileos-
tomia de proteccion. La patologia de pieza quirtirgica mostré un adenocarcinoma de colon de bajo grado y
adenomas tubulares y tubulovellosos con displasias de alto y bajo grado.

Discusion y conclusiones: La asociacion de HAI con PAF y cancer colorrectal (CC) es infrecuente. Es
conocida la correlacion de HAI con cancer hepatobiliar (asociado con cirrosis), linfomas, cancer de piel y
otros desordenes autoinmunes. El prondstico es malo y no puede establecerse una correlacion clara con
moduladores inmunes.

Palabras clave
Hepatitis autoinmune, malignidades, neoplasias extrahepaticas, poliposis adenomatosa, carcinoma colorrectal.

céncer hepatocelular (CHC), con una incidencia anual
entre 3%-9%; es inducida especialmente por las hepatitis
crénicas virales By C (1). Hasta un tercio de los pacientes
al momento del diagnéstico de HAI ya han desarrollado
cirrosis (2).
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Abstract
Introduction: Idiopathic autoimmune hepatitis (IAH) is a chronic disease that occurs predominately in wo-
men, has episodic activity and remission, and favors hepatic fibrosis. Forty percent of patients have family
histories of autoimmune diseases. It is apparently mediated by antigen-antibody interaction, but its causes are
unknown. |AH is frequently associated with hepatobiliary cancer, less frequently with lymphomas, skin cancer
and colon cancer and very rarely with hereditary colon cancer syndrome. This case debuted IAH and rectal
bleeding caused by familial adenomatous polyposis (FAP) and adenocarcinoma of the sigmoid colon.
Clinical case: The patient was a 51-year-old woman who had had IAH for one year which had been ma-
naged with prednisolone and azathioprine. A total colonoscopy, performed because of anemia, found multiple
polyps that measured 5 and 10 mm and one ulcerated 30 mm sessile polyp in the sigmoid colon. A multiple
endoscopic polypectomy revealed a tubulovillous adenoma with high and low grade dysplasia in several
polyps and a low grade adenocarcinoma in the sigmoid polyp. Tests and examinations for metastasis were ne-
gative. Following presurgical nutritional repletion, a subtotal colectomy was performed and an ileal pouch-anal
anastomosis with protective ileostomy was created. The pathology of the surgical specimen showed low grade
adenocarcinoma of the colon and tubular and tubulovillous adenomas with high and low grade dysplasia.
Discussion and conclusions: Association of IAH with familial adenomatous polyposis (FAP) and colo-
rectal cancer (CC) occurs infrequently although associations of IAH with hepatobiliary cancer associated with
cirrhosis, lymphomas, skin cancer and other autoimmune disorders are well-known. The prognosis is bad and
no clear correlation with immune modulators can be established.

Keywords
Autoimmune hepatitis, malignancies, extra-hepatic neoplasms, adenomatous polyposis, colorectal carcinoma.

La HAI se puede asociar con varias enfermedades
autoinmunes, esta relacion se encuentra bien establecida y
el riesgo de malignidad con el tratamiento inmunosupresor
es una preocupacion fundamental (3). La asociaciéon de
HAI con poliposis adenomatosa familiar (PAF) o céncer
colorrectal (CC) es extremadamente infrecuente, por lo
que se describe un caso clinico y se revisa la escasa litera-
tura disponible.

CASO CLINICO

La paciente es una mujer de 51 anos con ictericia intermi-
tente de 18 meses de evolucién, prurito, coluriayrectorragia,
sin antecedentes de importancia. No refiri6 medicamentos
hepatotoxicos. En el examen clinico se encontré con icteri-
cia, sin osteomialgias o pérdida de peso, abdomen normal;
antigeno carcinoembrionario 1,57 ng/mL (0-10); sero-
logia para hepatitis B y C negativas; y-glutamiltransferasa
(GGT) 460 UI/L; bilirrubina total 3,7 mg/dL; transa-
minasa glutdémico oxalacética (TGO) 116, transaminasa
glutamico pirtvica (TGP) 119 y albimina 3,8 mg/dL;
hemoglobina (Hb) 9,6 mg/dL,; hematdcrito (Hto) 32%;
anticuerpos antinucleares (ANA) y anticuerpos antimus-
culo liso (ASMA) positivos; anticuerpos antimitocondria
negativos (AMA); ultrasonografia abdominal sin lesiones
hepaticas ni colelitiasis; via biliar normal; biopsia hepdtica
con hepatitis de interface de actividad moderada, sin hepa-
titis lobulillar ni necrosis y sin presencia de granulomas.

Se hizo el diagndstico de HAI y se inici6 una terapia
inmunomoduladora con prednisolona y azatioprina.
Debido a la anemia se ordené una endoscopia que reportd
esofagitis grado B de los Angeles y gastritis erosiva antral, y
una colonoscopia con 25 a 30 pélipos de didmetros entre
0,5a1cmalolargo de todo el colon. Se realizaron biopsias
al azar de numerosos pdlipos asi: 2 polipos de colon dere-
cho con adenoma tubulovelloso y displasia de alto grado;
2 polipos de colon transverso y descendente con adenoma
tubulovelloso con displasia de bajo grado; lesién polipoide
en colon sigmoide a los 30 cm del reborde anal de 3 cm,
ulcerada, positiva para adenocarcinoma de colon de bajo
grado. La radiografia de térax y la tomografia axial com-
putarizada (TAC) de abdomen resultaron normales. Se
realiz6 una replecion nutricional prequirdrgica y posterior-
mente una laparotomia en la que se observé el higado sin
nédulos, ni ascitis ni siembras peritoneales. Se realiz6 una
colectomia subtotal con procto-ileoanastomosis termino-
lateral e ileostomia de proteccién (Figura 1).

La patologia mostré multiples formaciones polipoides
sésiles en toda la extension del colon, con medidas prome-
dio de 0,8 x 0,5 cm y 2 x 1,5 cm, fue positivo para adeno-
mas tubulovellosos con displasia de bajo y alto grado. En el
colon sigmoide se present6 una lesion polipoide ulcerada
positiva para adenocarcinoma de colon de bajo grado, bien
diferenciado, con infiltracién de capa muscular propia e
invasion linfovascular, y serosa libre de tumor. Se observd
un pélipo de 1,3 x 0,3 cm en recto superior y un adenoma
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tubular con displasia de alto grado, negativo para maligni-
dad. Hubo 3/13 ganglios positivos con bordes de reseccién
libres y T3N1bMO.

Figura 1. Espécimen quirurgico en el que se observa la pieza colonica
con multiples polipos en toda su extension.

DISCUSION

La frecuencia de malignidad extrahepética en HAI es del
5% con incidencia estimada de 1 caso por cada 194 pacien-
tes/afio. La probabilidad de tumores extrahepaticos des-
pués de 10 afios es del 3% y el riesgo es 1,4 veces mayor que
en la poblacion general. Los mecanismos patogénicos que
promueven el desarrollo de neoplasias extrahepdticas en la
HAI son desconocidos y no se asocian con cirrosis (4).

Las malignidades extrahepaticas desarrolladas antes
y después del diagndstico de HAI se originan en varios
6rganos incluidos las vejiga, sangre, mama, cérvix, tejido
linfoide, piel, timo, tejidos blandos y estémago (S).

Werner y colaboradores evaluaron a 473 pacientes con
HAI entre 1990 y 2003 presentes en el registro nacional de
cancer de Suecia y encontraron 108 tumores, 39 benignos
y 69 malignos; 25 fueron prevalentes (antes del diagnéstico
de HAI) y 44 incidentales (después del diagnéstico). Esta
cohorte analizé el riesgo para cdncer hepatobiliar, piel, lin-
foma no hodgkiniano, colon y recto, entre otros. Se encon-
traron 4 pacientes con CC, con riesgo ligeramente elevado
con riesgo de incidencia estandar (RIE) de 4,23 e intervalo
de confianza (IC) 95% de 1,1 a 10,8; ninguno tenia historia
de enfermedad inflamatoria intestinal. A diferencia del alto
riesgo para cancer hepatobiliar, linfoma y cincer de piel
(RIE: 8,4, 1C 95%: 2,66-19,2; RIE: 5,91,1C 95%: 1,9-13,7;
y RIE: 6,1, 1C 95%: 2,47-12,7), respectivamente.
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La HAI es una enfermedad progresiva poco frecuente
que puede inducir cirrosis y CHC; sin embargo, su relacién
es menos obvia y subestimada que la bien conocida cirrosis
hepatica y CHC por hepatitis B o C. El riesgo de padecer
cancer luego del diagnéstico de HAI se eleva. Unicamente
4 de 473 pacientes con HAI del registro nacional de cdncer
de Suecia presentaron CC (6).

Los tumores asociados con la inmunosupresioén cronica
después del trasplante de érgano (por ejemplo, cancer de
piel) se correlacionan con efectos inducidos por farmacos
sobre mecanismos inmunoldgicos involucrados en la vigi-
lancia tumoral y el control de infecciones. Un estudio sueco
de 634 pacientes con HAI mostré la asociacion conocida
de CHC y reconoci6 el cancer de piel tipo no melanoma
como la presentacion extrahepdtica tumoral més frecuente
(23 casos), seguido por el linfoma no hodgkiniano (7). En
la HAI la duracién y el grado de la terapia inmunosupre-
sora no pueden ser descartados como factores de riesgo
para la aparicién de tumores (8).

La supresion de la funcién de linfocitos y mecanismos de
vigilancia tumoral mediados por citocinas, la alteracién de
la apoptosis y crecimiento tumoral a través de vias de sefia-
lizacién celular (9), el dafio directo del ADN y sus mecanis-
mos de reparacion, la menor expresion de genes supresores
de tumor, la mala regulacién del ciclo celular (10), la seve-
ridad de la enfermedad autoinmune y el tipo y dosis de los
farmacos administrados son algunos efectos especulativos
que inducirfan los medicamentos para desarrollar cincer
en pacientes con HAI (6).

Es interesante comparar los riesgos de PAF o CC con
otras enfermedades biliares/hepéticas autoinmunes. En
una cohorte sueca de 604 pacientes con colangitis esclero-
sante primaria entre 1970y 1998, el CHC se observé en 12
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal concomi-
tante con un RIE de 10,3 (IC 95%: 5,3-18,1) (11).

En un estudio escocés de 85 pacientes con cirrosis biliar
primaria, de 10 pacientes que presentaron malignidades
extrahepéticas solo 1 presenté CC (12). En un metaanilisis
realizado por Liang y colaboradores con 16 300 pacientes
con colangitis esclerosante primaria, encontraron que el
riesgo de cancer general y CHC es mayor en comparacién
con la poblacién general, pero no con otros tipos de céncer.
50 casos de cdncer de colon y 23 con cancer de recto fueron
registrados con un RIE de 1,13 (IC 95%: -0,26 a -2,52) y
RIE: 1 (IC 95%: 0,56 a 1,43), respectivamente (13).

Después de comparar otras enfermedades hepéticas
autoinmunes, se puede concluir que existe un incremento
similar en el riesgo de cancer hepatico y extrahepatico, lo que
sugiere la necesidad de crear programas de vigilancia estric-
tos y;, aunque la asociacién de HAI'y CC no es estadistica, se
requieren estudios que permitan evaluar esta relacion.
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La evidencia disponible de pacientes con HAI'y tumores
extrahepdticos se basa en su mayoria en tumores no gas-
trointestinales. Entre los gastrointestinales, el CC es el mds
frecuente. El tratamiento debe ser acorde a cada patologia
y puede incluir reseccidn, radioterapia o quimioterapia (8).
La terapia inmunosupresora debe ajustarse y, aunque estas
respuestas no se han documentado con HAI, en lo posible
se debe reducir la dosis de medicacién o sustituirla por un
farmaco alterno. La accidn apropiada es suspender la aza-
tioprina y otros inmunosupresores no estandar (inhibido-
res de calcineurina y micofenolato mofetilo), y controlar la
actividad inflamatoria hepdtica con el aumento de la dosis
de corticosteroides (6). Incluso en pacientes postransplan-
tados hay aumento en la aparicién de CC para aquellos
que tienen terapia inmunomoduladora con tiopurinas
mads esteroides, asi como incidencia mayor para linfoma y
sarcoma; los pacientes tratados con ciclosporina no tienen
un aumento del riesgo (14).

A pesar de la reseccién quirtrgica del adenocarcinoma
de colon en nuestro caso, existe un riesgo elevado para
las neoplasias adicionales; por esta razén debe realizarse
un seguimiento endoscdpico, imagenoldgico y con mar-
cadores tumorales. La mejoria en métodos diagndsticos,
el creciente numero de reportes de HAI y malignidades
extrahepdticas, los nuevos tratamientos farmacoldgicos
moleculares y de intervencion celular que pueden dete-
riorar la respuesta inmunoldgica contra el cancer, y el
incremento de la supervivencia en HAI, cirrosis y cancer
extrahepdtico justifican un cambio de mentalidad y toma
de conciencia acerca de este tipo de patologias.

CONCLUSION

Los pacientes con HAI presentan riesgo aumentado ya
conocido de CHC y neoplasias extrahepéticas. El meca-
nismo patogénico no es del todo conocido. Es poca la lite-
ratura disponible que relacione la HAI con el CC, y nin-
guna la que relaciona la HAI con la PAF. Existe la necesidad
de crear programas de evaluacién y vigilancia mds estrictos
que permitan predecir el comportamiento bioldgico, el
manejo y supervivencia a este tipo de tumores.
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