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Autoimmunity and liver involvement “report of clinical case”
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RESUMEN

El dafo hepatico se manifiesta en varias entidades de origen inmunolégico como el lupus eritematoso sistémico (LES),
colangitis biliar priMaria, colangitis esclerosante, hepatitis autoinmune (HAI). La elevacion de enzimas hepéticas de citolisis
en el contexto de autoinmunidad obligan a diferenciar entre hepatitis asociada a LES y HAI, compartiendo ambas patologias
varias caracteristicas clinicas y de laboratorio que dificultan su diagnostico; recalcando ademas que la HAI al igual que la
hepatitis asociada a LES puede concurrir con otras enfermedades de origen inmune como tiroiditis autoinmune, tromboci-
topenia autoinmune y varias enfermedades del tejido conectivo. Se presenta el caso de una paciente femenina con cuadro
caracterizado por lesiones cutaneas pruriginosas de color rojo violaceo en miembros inferiores, acompanada de artralgias
de pequenas articulaciones, anorexia, sudoracion nocturna, astenia marcada y elevacion de enzimas hepaticas citoliticas
con positividad de anticuerpos antinucleares (ANA) e hipergamaglobulinemia policlonal. Se concluyd que la paciente cursa
con una cirrosis hepatica con hipertensién portal. Consideramos de radical importancia la distincion entre HAl y manifesta-
ciones hepaticas de enfermedades autoinmunes por su diferente prondstico.

Palabras clave: autoinmunidad hepatica, hepatitis autoinmune, lupus eritematoso sistémico.
ABSTRACT

Liver damage is manifested in several entities of immunological origin such as systemic lupus erythematosus (SLE), primary
biliary cholangitis, sclerosing cholangitis, autoimmune hepatitis (AIH). The elevation of cytolysis liver enzymes in the context
of autoimmunity forces to differentiate between hepatitis associated with SLE and AlH, sharing both pathologies several
clinical and laboratory characteristics that make difficult their diagnosis; emphasizing also that AIH can concur with other
diseases of immune origin such as autoimmune thyroiditis, autoimmune thrombocytopenia and several connective tissue
diseases. We present the case of a female patient with a picture characterized by purplish-red pruritic skin lesions on lower
limbs, accompanied by arthralgias of small joints, anorexia, night sweats, marked asthenia and elevation of cytolytic liver
enzymes with antinuclear antibody (ANA) positivity and polyclonal hypergamaglobulinemia. It was concluded that the patient
had liver cirrhosis with portal hypertension, and after ruling out all causes of elevated transaminases of non-autoimmune
origin, the liver involvement was classified as secondary to autoimmune hepatitis.
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Mensaje clinico clave

Es importante tomar en cuenta parametros bioquimicos e inmunolégicos que son parte de los criterios
simplificados y clasicos para el diagnostico de Hepatitis Autoinmune. Ademas, se considera conveniente
realizar una biopsia hepética para la valoracion histolégica. Igualmente, la respuesta al tratamiento inmuno-

supresor supone un importante criterio diagnaostico.

INTRODUCCION

Se presenta el caso de una paciente con
sospecha de hepatitis autoinmune versus
hepatitis asociada a LES, tiene como objeti-
vo profundizar en la diferenciacion diagnoés-
tica de la autoinmunidad hepaética.

Debido a los hallazgos clinicos, analiticos e
imagenoldgicos, la paciente tiene una cirro-
sis hepatica Child-Pugh B9 con hipertension
portal. Después de haber descartado todas
las causas de elevacion de transaminasas
de origen no autoinmunitario, se catalogo
que la afectacion hepatica era secundaria
a hepatitis autoinmune por el desarrollo de
hipertension portal a causa de la cirrosis.

Tabla 1. Presentacion de caso clinico.

Informacion Descripcion
Sexo Femenino
Edad 74 afios
Antecedentes Tiroidectomia por bocio multidonodular difuso
Enfermedades 1. Hipotiroidismo (levotiroxina 75 ug cada dia).

Concomitantes

2. HTA (losartan 100 mg cada dia).
3. Dispepsia (pantoprazol 40 mg una vez al dia).

Lesiones cutaneas pruriginosas de color rojo violaceo en

Clinica miembros inferiores, artralgias de pequefias articulaciones,
anorexia, sudoracion nocturna y astenia marcada.
¢ Panel de autoinmunidad ANA 1/2560 patrén celular homo-
géneo, anti DNAds positivo.
e Deterioro de la funcion renal.
Laboratorio e Serologia para hepatitis virales negativas, ceruloplasmina y

perfil de hierro normales.
e Flevacion de enzimas citoliticas >10N, perfil de autoinmu-
nidad hepatica negativo.

Histopatoldgico

Paciente se niega a Biopsia Hepatica

e Endoscopia alta Varices esoféagicas en tercio distal de eso6-

Imagen fago.
e FElastografia por ecografia. Fibrosis estadio IV.
., Cirrosis hepatica Child-Pugh B9 con hipertensién portal secun-
Conclusion

daria a hepatitis autoinmune.

Fuente: Los autores
Evaluacion diagnoéstica

La HAI es una enfermedad inflamatoria
cronica caracterizada por destruccion del
hepatocito, infiltracion de células mononu-
cleares, hipergamaglobulinemia policlonal

y producciéon de autoanticuerpos’. La de-
teccion de un nivel elevado de y-globulinas
séricas y anticuerpos antinucleares (ANA),
anticuerpos antimusculo liso (ASMA), anti-
cuerpos anti- microsomal hepatico y renal

53

MetroCiencia VVOL. 30 N° 3 (2022)



Abarca Espinosa PA; Palacios Santillan ES; Mendoza Velasquez GS; Negrete Cueva ER: Trujillo Requené HM

de tipo 1 (anti-LKM 1), anticuerpos anti-an-
tigeno soluble hepatico (anti-SLA), anticuer-
pos anticitoplasma de neutrdéfilos (ANCA) y
anti-endomisio. son criterios inmunol6gicos
para la HAI.

Al emplear los criterios diagnoésticos simpli-
ficados para HAI se obtiene una puntuacion
de 6 (diagndstico probable) y al utilizar el
sistema de puntuacion clasico para el diag-
nostico de HAI se obtiene un puntaje de 17
(diagndstico probable).

En el diagnostico diferencial de esta pa-
ciente con elevacion de transaminasas en
el contexto de una enfermedad autoinmu-
ne, se plantea varias posibilidades diag-
nosticas. Entre ellas, la hepatitis asociada
a LES, HAI, el sindrome de sobreposicion
con enfermedades autoinmunes biliares
tipo colangitis biliar priMaria, y otras causas
no relacionadas con el proceso autoinmune
como el alcohol, hepatotdxicos, enfermeda-
des virales, esteatosis hepatica. Ademas,
por deterioro de la funcién renal se diagnos-
tica nefropatia inducida por inhibidores de
la bomba de protones?.

Intervencion terapéutica

Se decide suspender pantoprazol y corti-
coides se evidencia alteracion persistente
del hepatograma, se decidio reiniciar la cor-
ticoterapia con 20mg de prednisolona mas
50mg de azatioprina via oral por 3 meses.

En controles posteriores se observd nor-
malizacion del hepatograma con dosis de
mantenimiento prednisona 5mg diarios.

Resultados y seguimiento

Se observa recuperacion completa de la
funcion renal tras la suspension del IBP, au-
sencia de lesiones cutaneas, normalizacion
del hepatograma; se decide manejo expec-
tante. A los 3 meses, mientras se encontra-
ba sin corticoide, aumentan nuevamente
las enzimas citoliticas >10N por lo que se
solicité un perfil de autoinmunidad hepati-
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ca, el mismo que fue negativo. Se reinicia
corticoterapia con lo que se normalizan
dichas enzimas. La paciente no presento
nuevos episodios.

La hepatitis asociada a LES y la hepatitis
autoinmune son dos entidades distintas,
inmunomediadas, de afectacion hepati-
ca gque comparten ciertas caracteristicas
clinicas y analiticas, lo que muchas veces
dificulta su diferenciacion. Ambas pueden
presentarse con poliartralgias, hipergama-
globulinemia y positividad de ANA3, por lo
tanto, distinguir entre hepatitis asociada a
LES y hepatitis autoinmune con manifesta-
ciones extrahepaticas resulta un verdadero
reto diagnaostico.

Los hallazgos histopatolégicos pueden
aportar a su distincion, en la hepatitis aso-
ciada a LES se evidencia infiltrados lobula-
res, ocasionalmente infiltrados periportales
con escasos linfocitos, neutrdfilos, células
plasmaticas y degeneracion hidropica de
células hepaticas, la presencia de depdsi-
to de complemento C1q en la inmunohisto-
quimica sugiere fuertemente el diagndéstico
de hepatitis asociada a LES*. En cambio, la
HAI se caracteriza por la presencia de in-
filtrados portales de células mononucleares
que invaden e infiltran el I6bulo circundante
ocasionando necrosis periportal (hepatitis
de interfase)°. Es asi que la biopsia hepati-
ca es esencial en el diagndstico diferencial.

Desde el punto de vista inmunolégico, un
marcador seroldgico que permite diferen-
ciar ambas entidades es el anticuerpo Anti-
ribosomal P; si bien éste es positivo en solo
el 44% de pacientes con hepatitis asociada
a LES, esta ausente en los pacientes con
HAI®.

Su perfil de autoinmunidad, con hipocom-
plementemia, ANA y Anti-DNAds positivos
apoyan a esta probabilidad diagndstica. En
este contexto la paciente cumpliria criterios
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clasificatorios ACR/EULAR 2019 para LES
con > 10 puntos.

La importancia de distinguirlas radica en su
pronostico, ya que la hepatitis autoinmune
progresa inexorablemente a la cirrosis he-
patica si no es tratada de forma oportuna y
dirigida, mientras que la hepatitis asociada
a LES tiene un curso mas benigno y mu-
chas veces autolimitado, en el que destaca
el dafio renal progresivo’.

Los autores consideramos que este caso
clinico es el reflejo de la complejidad para
establecer la frontera entre enfermedad au-
toinmune sistémicay enfermedad 6rganoes-
pecifica. Es asi que muchas enfermedades
“organo especificas”, como la hepatitis au-
toinmune, desarrollan importantes manifes-
taciones sistémicas e incluso sobreposicion
con otras enfermedades autoinmunes.

Figura 1. Lesiones cutaneas en miembros
inferiores.
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