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Resumen

Introduccion. La afectacion hepatica en pacientes con enfermedades sistémicas autoinmunes no es in-
frecuente.

Manifestaciones clinicas. En la mayoria de los casos se caracteriza por una alteracion bioquimica sub-
clinica en forma de hipertransaminasemia y/o colestasis de grado leve a moderado. El desarrollo de ci-
rrosis o de una hepatitis fulminante es inusual en este grupo de enfermedades. Es de destacar el com-
promiso vascular cuando se produce trombosis venosa hepética en forma de sindrome de Budd-Chiari o
de pequefias arterias intrahepaticas y su relacion con la hiperplasia nodular regenerativa.

Histopatologia. Las alteraciones histoldgicas son diversas y pueden revelar otras enfermedades hepéti-
cas subyacentes como las hepatitis viricas, la esteatosis y la toxicidad por farmacos.

Tratamiento. El tratamiento de estas alteraciones no es especifico y se basa fundamentalmente en el de
la enfermedad de base.

Abstract

Hepatic impairment in systemic diseases of immunological pathogenesis
Introduction. Liver involvement in patients with autoimmune disease is not unusual.

Clinical manifestations. Subclinical alterations in liver function tests (mild hypertransaminasemia and
cholestasis), are the most frequent forms of presentation. Cirrhosis and fulminant hepatitis are infrequent
in this group of diseases. The presence of Budd-Chiari syndrome and nodular regenerative hyperplasia

- Liver biopsy are remarkable, and related to hepatic vein and small intrahepatic arteries thrombosis, respectively.
Histopathology. Liver biopsy is not specific and may reveal a variety of subclinical diseases, such as viral
hepatitis, steatosis and drug toxicity.

Treatment. There is no specific treatment for these alterations and the management should be directed
toward the underlying disease.

Introducciéon ser el evento inicial del dafio hepitico, pero también puede

El higado puede verse afectado en el curso de diferentes en-
fermedades sistémicas. Los mecanismos del dafio de forma
general pueden clasificarse en: alteracion vascular, toxica,
hormonal e inmune'. En este sentido, el dafio vascular puede
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observarse como evento final en muchas de las enfermedades
sistémicas que producen afectacién hepética.

Las enfermedades autoinmunes, especialmente las del te-
jido conectivo, pueden asociarse con frecuencia a alteraciones
hepiticas y en ocasiones es complejo diferenciar si esta afecta-
cién es por la enfermedad autoinmune sistémica o por una
enfermedad autoinmune hepdtica que, ademds, en ocasiones,
pueden coexistir. Adicionalmente, las alteraciones hepdticas
que se observan en estos pacientes pueden deberse a enferme-
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dades hepdticas subyacentes como TABLAT
la esteatosis, la hepatitis virica o la
toxicidad hepitica farmacolégica’.

En el lupus eritematoso sistémico
(LES), la artritis reumatoide (AR),
el sindrome de Sjogren (SS), el sin-

drome antifosfolipido (SAF), la es-

Caracteristicas diagnésticas de la afectacion hepatica de las enfermedades sistémicas autoinmunes
Enfermedad Marcador Histologia
Lupus eritematoso sistémico Anti-DNA Hepatitis cronica activa
Hepatomegalia
Ictericia
Aumento de ALT

clerodermia y las vasculitis, el dafio
hepitico se produce por mecanis-
mos de autoinmunidad y puede ca-
racterizarse por colestasis (aumento
de la fosfatasa alcalina —FA— y

Sindrome antifosfolipido

Anticuerpos antifosfolipidos
Anticuerpos anticardiolipina
Sindrome de Budd-Chiari
Hepatoesplenomegalia
Ictericia

Hiperplasia nodular regenerativa

Congestion venosa, atrofia
centrolobulillar

de la gammaglutamiltransferasa
—GGT—), hepatitis (aumento de

Artritis reumatoide

Elevacion de fosfatasa alcalina
Elevacion de la GGT

Hiperplasia de las células de Kupffer
Esteatosis

la transaminasas ALT y AST) o una
mezcla de ambas (tabla 1). Sin em-
bargo, el desarrollo de cirrosis o la
aparicién del fallo hepitico no son

Sindrome de Felty

Elevacion de ALT

Elevacion de fosfatasa alcalina
Hepatomegalia

Hipertension portal

Hiperplasia de células de Kupffer
Hiperplasia nodular regenerativa
Esteatosis

Fibrosis leve del espacio portal

frecuentes en estas entidades, aun- Sindrome de Sjbgren

que pueden presentar signos de hi-
pertensiéon portal y lesiones com-

Elevacion de las enzimas hepéaticas
Ictericia
AMA, anti-Ro/La

Cirrosis biliar primaria
Hepatitis cronica activa
Cirrosis criptogénica

patibles con hiperplasia nodular Esclerosis sistémica

regenerativa’™.

Hepatomegalia
Alargamiento TdP
Ictericia y elevacion de enzimas hepéticas

Cirrosis
Cirrosis biliar primaria
Hiperplasia nodular regenerativa

En esta actualizacidn, revisare-
mos la etiopatogenia, las manifes-
taciones clinicas y las bases del
diagnéstico y del tratamiento de las
principales enfermedades sistémi-
cas de origen autoinmune que pro-

Vasculitis

Aumento de reactantes de fase aguda
Hipertransaminasemia
Colestasis

Hepatitis granulomatosa
Vasculitis necrotizante
Trombosis venular

Anemia inflamatoria
ANCA positivos
Sindrome de Budd-Chiari

ducen afectacién hepética.

Etiopatogenia

El dafio hepitico mediado inmunolégicamente se caracteriza
por infiltracién del parénquima hepdtico por linfocitos y cé-
lulas plasmiticas que lesionan los hepatocitos y los colangio-
citos. Adicionalmente, es caracteristico el dafio microvascu-
lar, caracterizado por arteritis o venulitis que puede originar
las lesiones tipicas de la hiperplasia nodular regenerativa y
ser también la causa de hipertensién portal sin cirrosis'®. Los
mecanismos de dafo, en las enfermedades autoinmunes, ge-
neralmente incluyen un evento desencadenante inicial. Este
es casi siempre desconocido, pero puede incluir agentes exé-
genos que pueden ser infecciosos (virus, bacterias, etc.), far-
macoldgicos o ambientales, que por similitud molecular an-
tigénica, en individuos con predisposicién genética (alelos
del HLA y/o polimorfismos en genes de linfocitos T-cito-
téxicos y el promotor del factor de necrosis tumoral alfa o el
Fas), llevan al dafio orginico inmunomediado. Este dafio
comienza con la presentacion de péptidos por las células pre-
sentadoras de antigenos en el higado (macréfagos, células
dendriticas, células endoteliales sinusoidales) que activan la
respuesta inmune con la produccién de citoquinas y autoan-
ticuerpos por linfocitos B, linfocitos T CD8+, linfocitos T
gamma-delta y células asesinas naturales (NK). Este meca-
nismo se retroalimenta con mayor infiltracién del higado por
linfocitos y células plasmdticas atraidas por el ambiente
proinflamatorio citoquinico! (fig. 1).

AMA: anticuerpos antimitocondriales; ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos.

Sin embargo, las principales causas de las alteraciones
bioquimicas hepdticas encontradas en los pacientes con en-
fermedades autoinmunes de tejido conectivo son secundarias
al tratamiento de las mismas con firmacos potencialmente
hepatotéxicos o por la coexistencia de hepatitis viricas’. Adi-
cionalmente, las alteraciones histolégicas encontradas en las
biopsias hepaticas de estos pacientes no son caracteristicas ni
especificas. En la tabla 2 se resumen las principales alteracio-
nes histopatoldgicas.

A continuacion se describiran aspectos especificos de las
manifestaciones clinicas, histoldgicas, bioquimicas, de diag-
néstico y tratamiento de las enfermedades sistémicas autoin-
munes de mayor relevancia por su afectacién hepitica.

Lupus eritematoso sistémico

EI LES es una enfermedad autoinmune sistémica, que cldsi-
camente produce alteraciones cutineas, hematoldgicas, rena-
les, del sistema nervioso central y cardiovasculares. Las alte-
raciones hepdticas no forman parte de los criterios
diagnésticos, y el higado no suele ser un 6rgano diana espe-
cial en estos pacientes. Sin embargo, las alteraciones de las
pruebas hepiticas pueden encontrarse en el transcurso de la
enfermedad en el 25-50% de los casos.

La hepatitis subclinica en el LES es relativamente fre-
cuente (hasta en un 50% de pacientes); sin embargo, es in-
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