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PRESENTACION DE CASOS

Hepatitis autoinmune y esclerosis sistémica

Una rara sobreposicion

Autoimmune hepatitis and systemic sclerosis

Arare overlap

JULIETH ALEXANDRA GuzMAN-LOPEZ, Luis DAaviD MoRENO-USECHE,
YEISON SANTAMARIA-ALZA, JAIRO ENRIQUE LOPEZ-ALDANA * BucARAMANGA (CoLoMBIA)

DOIL: https://doi.org/10.36104/amc.2023.2609

Resumen

La presencia de hepatitis autoinmune concomitante con otras enfermedades inmunomediadas
es una condicion de dificil diagndstico que se ha reconocido cada vez mas. Presentamos el caso de
una mujer de 42 afios sin antecedentes de importancia, quien consulta por crecimiento progresivo
de masa abdominal en hipocondrio derecho y sindrome constitucional asociado; al examen fisico
se evidencia hepatomegalia y hallazgos en piel de calcinosis, despigmentacion en sal y pimienta, y
fenémeno de Raynaud en manos, en los paraclinicos realizados con reporte de transaminasas elevadas,
aumento de inmunoglobulina IgM, anticuerpos antinucleares (ANAS) y anticuerpos antimidsculo
liso (SMA) positivos, junto con signos imagenoldgicos de hipertension portal. Se realiza biopsia
hepdtica compatible con hepatitis autoinmune, se inicia manejo con corticoides obteniendo una
adecuada respuesta. La esclerosis sistémica es una de las enfermedades autoinmunes que pueden
presentarse en un paciente con hepatitis autoinmune, su sospecha, diagndstico y seguimiento en
este tipo de pacientes configuran un punto clave en su abordaje integral. (Acta Med Colomb 2022;
48. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2023.2609).

Palabras clave: sobreposicion, hepatitis autoinmune, esclerosis sistémica.

Abstract

Autoimmune hepatitis concomitant with other immune-mediated diseases is an increasingly
recognized condition which is difficult to diagnose. We present the case of a 42-year-old woman
with no significant medical history who consulted due to progressive growth of an abdominal mass in
the right hypochondriac region and associated constitutional syndrome. The physical exam showed
hepatomegaly, calcinosis and salt-and-pepper depigmentation of the skin, and Raynaud’s phenom-
enon in the hands. Paraclinical tests reported elevated transaminases and [gM immunoglobulin, as
well as positive antinuclear antibodies (ANAs) and smooth muscle antibodies (SMAs), along with
imaging signs of portal hypertension. A liver biopsy was compatible with autoimmune hepatitis,
and treatment was begun with corticosteroids, with an adequate response. Systemic sclerosis is one
of the autoimmune diseases which can present in a patient with autoimmune hepatitis. Suspecting,
diagnosing and following up these diseases in this type of patients is key in their comprehensive
management. (Acta Med Colomb 2022; 48. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2023.2609).
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Introduccion

La hepatitis autoinmune (HAI) es una hepatopatia de
etiologia desconocida que puede afectar a todas las eda-
des; su presentacion clinica puede ser desde asintomatica,
crénica o inclusive debutar como falla hepatica aguda (1).
La prevalencia en adultos es de cuatro hasta 42.9 por cada
100 000 personas (2, 3); presentando predominancia en
mujeres en 72-95% (4, 5).
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Se ha encontrado la presencia de otras patologias
autoinmunes en pacientes con HAI en 20-78% (6, 7), siendo
la tiroiditis autoinmune, la colitis ulcerativa y la diabetes
mellitus tipo 1 las mds cominmente reportadas (6). Las
enfermedades del tejido conectivo son menos frecuentes en
asociacion con HAI, prevaleciendo la artritis reumatoidea y
el sindrome de Sjogren en 1-4% de los pacientes; con menor
frecuencia la esclerosis sistémica (ES) se ha encontrado
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asociada al trastorno existiendo solo 14 casos publicados
en la literatura (6).

A partir del conocimiento de la dificultad diagnéstica
relacionada con la presentacidn atipica de HAI y las situacio-
nes de superposicién con otros trastornos (8), presentamos
el caso de una mujer con diagndstico de HAI y ES, sus
hallazgos clinicos, diagndstico y manejo.

Caso clinico

Mujer de 42 afios natural de zona rural de Santander,
Colombia, sin antecedentes de importancia con cuadro
clinico de tres meses caracterizado por aparicién de masa
abdominal progresiva no dolorosa en hipocondrio derecho,
asociado a episodios autolimitados de rectorragia mode-
rada de frecuencia semanal y prurito anal sin predominio
en horario, junto con pérdida de peso no cuantificada.
Reconsultante a menor nivel de complejidad donde recibe
manejo antiparasitario sin remision de la sintomatologfa.

Al examen fisico, estable hemodindmicamente, hidra-
tada, sin signos de respuesta inflamatoria sistémica, con
abdomen no distendido, no doloroso a la palpacién, con
masa en hipocondrio derecho de 10 x 5 cm no dolorosa,
reborde hepatico a 2 cm del reborde costal. Al tacto rectal
sin evidencia de hemorroides, ampolla rectal con materia
fecal, no se palpan lesiones ni sangrado. En la piel de la
superficie extensora del codo se aprecia calcinosis cutis ERRE Y
(Figura 1), despigmentacién en sal y pimienta en extre-
midades (Figura 2), en dedos esclerodactilia y presencia
de fenémeno de Raynaud (Figura 3).

En los exdmenes de ingreso, se evidencia cuadro hematico
con bicitopenia dado por trombocitopenia y leucopenia, los
hallazgos ultrasonograficos fueron sugerentes de hepatopatia
crénica y esplenomegalia moderada, con signos indirectos de
hipertension portal, por lo cual en el contexto de una posible
cirrosis hepatica no alcohdlica se solicitaron paraclinicos de
extension, encontrandose serologia de virus hepatotropos
negativo, perfil ferrocinético, albimina, proteinas totales,
C3, C4, bilirrubinas y tiempos de coagulacién normales,

Figura 1. Calcinosis en articulacion del codo Figura 3. Esclerodactilia y cambios isquémicos cutdneos.
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transaminasas incrementadas, inmunoglobulina IgM, ANAS
y SMA positivos, Anticuerpos antimitocondriales (AMA) y
Anti-Scl70 negativo. Se realiza biopsia hepdtica con reporte
de parénquima sin expansion fibrosa, con presencia de leve
infiltrado inflamatorio linfocitario con ocasionales eosiné-
filos entremezclados, hallazgos compatibles con hepatitis
cronica con actividad necroinflamatoria leve sin fibrosis,
por lo cual se realiza el diagndstico de hepatitis autoinmune,
adicionalmente, se considera sobreposicion de HAI y ES
variedad cutdnea limitada, inicidndose inmunosupresion con
azatioprina y prednisolona, obteniendo adecuada respuesta
clinica y descenso de los valores de transaminasas a los
cuatro meses de seguimiento.

Discusion

El diagndstico de HAI se realiza a través de datos histo-
patolégicos, clinicos y paraclinicos, reconociéndose en estos
tltimos la transaminitis, la elevacion de la concentracion IgG
sérica y la presencia de anticuerpos caracteristicos (1). Sin
embargo, al carecer de un marcador diagnéstico, el hallazgo
de HAI se convierte en un reto, siendo necesario su sospecha
ante evidencia clinica sugestiva junto con la exclusién de
diagnoésticos diferenciales, tales como las hepatitis virales,
trastornos hepatico hereditarios, y otras patologias autoin-
munes que incluyen a la colangitis biliar primaria (CBP) y
la colangitis esclerosante primaria, existiendo excepciones
en los casos de sindromes de sobreposicion (8).

Desde 1999, se han postulado los criterios diagndsticos
avalados por el grupo internacional para hepatitis autoin-
mune (IAIHG), siendo su tltima versiéon simplificada,
la propuesta en 2008, donde a partir de una puntuacién
superior a siete puntos se da significancia a una probable
presencia de HAI, representando la biopsia hepatica el
elemento fundamental en el diagndstico definitivo de la
patologia (9). En nuestro caso se evidenci6 el cumplimiento
de tres de los criterios planteados (anticuerpos, histopa-
tologia, ausencia de hepatitis viral), para un total de siete
puntos, con un reporte histopatolégico compatible.

En cuanto ala ES, se reconoce como una enfermedad poco
comtn, caracterizada por generar fibrosis de la piel, tejido
celular subcutdneo, 6rganos internos y vasculopatia (10).
Principalmente, su clasificacidn se realiza clinicamente, ante
el cumplimiento de los criterios ACR/EULAR modificados
en el afio 2013 (11), siendo diagndsticos a partir de nueve
puntos; al aplicar los criterios clasificatorios se encontraron
12 puntos (esclerosis cutdnea de los dedos de ambas manos
con extension proximal a la articulaciéon metacarpofaldngica,
esclerodactilia y fendmeno de Raynaud). La ES se clasifica
en limitada, difusa y sin escleroderma, segtn la extensién
del compromiso cutdneo (11). La ES en su variedad limitada
puede hacer su presentacion clinica mediante el sindrome
CREST, que se caracteriza por la presencia de calcinosis,
fenémeno de Raynaud, esclerodactilia, dismotilidad esofagica
y telangiectasias, no encontrandose estas dos udltimas en el
caso reportado (12).
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En pacientes con ES se ha encontrado una baja preva-
lencia de compromiso hepatico, observando Abu-Shakra
et al. una prevalencia de enfermedad hepdtica crénica en
1.5% de los 262 pacientes (13). Asimismo, los hallazgos de
cirrosis se han documentado cerca de 9% en las autopsias
de pacientes con ES (14).

En relacién al HAI, su presencia en pacientes con ES
se ha reportado con menos frecuencia en comparacién con
CBP (15), la cual se ha encontrado en cerca de 10% de los
casos (16). Mari-Alfonso et al. describid en su estudio re-
trospectivo de 1572 pacientes con ES, que 1.2% tenfan HAI
(17), siendo hasta el momento 14 casos publicados sobre
la sobreposicién de ambas patologias (18-31) (Tabla 1); los
cuales, asi como en nuestro caso la presencia de ES en su
forma limitada ha sido la més frecuente (10/16 pacientes). El
diagnéstico de HAI principalmente se ha realizado posterior
al hallazgo de ES, en contraste con la presente paciente y seis
casos mds, donde el diagndstico fue concomitante. En casi
la totalidad de los casos el diagnéstico se realiz6 después
de los 50 afios, reportdndose un caso con sobreposicion a
los 17 afios de edad asociado al diagndstico de polimiositis
y sarcoidosis.

Aunque la asociacion fisiopatolégica entre HAI y ES no
estd claramente establecida, se afirma que los pacientes con
HAI podrian compartir vias autoinmunes en comtn con ES,
al encontrarse la presencia de anticuerpos anticentroméricos
en los casos con HAI (30); sin embargo, ante la poca evi-
dencia que lo demuestre, se ha expuesto la necesidad de la
realizacién de mds estudios que lo confirmen. Igualmente
se ha considerado que el compromiso hepdtico podria pre-
ceder a las manifestaciones cutaneas, recomendandose la
evaluaciéon de ES en pacientes con HAI (20, 23).

El tratamiento de eleccion en pacientes con HAI se hace
con base en los corticoides, asociado a azatioprina como me-
dicamento ahorrador de esteroide (32). En este caso, como
en todos los reportados la normalizacidn del perfil hepatico
y la modulacién de la enfermedad posterior al uso adherente
del manejo con esteroides fue lo evidente. En ninguno de los
casos publicados se presento crisis renal esclerodérmica ni
riesgo presente en los pacientes con ES en tratamiento con
altas dosis de corticoides (33).

Sobre el prondstico en pacientes con ES se ha encontrado
una supervivencia a 10 afios de 71.7-93% en diferentes es-
tudios de cohorte (34-36). De igual manera se ha estimado
en los casos de HAI, una supervivencia durante el mismo
tiempo de 85-95% (37, 38), siendo factores de mal prondsti-
co en estudio, la presencia de cirrosis antes y durante el tra-
tamiento, disfuncién hepética severa y falla del tratamiento
(39). Hasta el momento no hay estudios sobre el prondstico
en pacientes con la sobreposiciéon HAI y ES.

Conclusiones
Los pacientes con HAI tienen alto riesgo para la pre-
sentacion de otras enfermedades autoinmunes que podrian
empeorar el curso de la patologia, por lo que, aunque poco
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Tabla 1. Caracteristicas inmunoldgicas de los casos publicados con ES 'y HAI.

Autor (Ref.) Edad  Sexo Enfermedad hepitica  Enfermedad tejido \nyy  ycp ANA LKM  SMA 166 Ante
autoinmune conectivo dsDNA

Yabe et al. (18) 51 F HAI. Concomitante ESI - + + (1/640) NT - + -
Mamoru et al (19) 48 F HAL Cinco aiios post ES ESI - + + NT + + B

67 F HAL Siete ailos post ES ESI - + + (1/600) - - * NT
Marie et al. (20)

48 F HAI. Concomitante ESI - + + (1/1000) - - + NT
Margaret et al. (21) 47 F HAI-CBP. ES Un aiio pos HAI ESI NT NT + (1/640) NT + NT -
Lis-Swiety et al. (22) 17 F | HALES Un afio post HAI ES, polimiositis, NT NT + NT + + NT

sarcoidosis
Rodrigues et al.(23) 47 F HALI. Post dos aios ES ESd + + + - - NT NT
Efe et al. (24) 60 F HAI-CBP. Seis afios post ES ESI + + + (1/320) + - NT NT
Klein et al. (25) 47 F HALI. ES Cinco anos post ESd - - - - + + NT
You et al. (26) 51 F HAI. Concomitante ESI - + + (1/260) - - + NT
- ESI, polimiositis,
Pamfil et al. (27) 53 E HALI Tres anos post ES .. - + + (1/1280) - - + -
vasculitis cerebral

70 F HAI. Concomitante ESd - NT + (1/1280) - + NT NT
Assandri et al. (28)

55 F HALIL ES Ocho meses post ESI NT NT + (1/1280) NT + NT NT
Coelho et al. (29) 40 F HAI. Concomitante ESd NT NT - NT + + -
Toyoda et al. (30) 58 F HAI-CBP. Post ES ESly PTI + - + (1/160) NT NT + +
Han et al. (31) 41 17 HAI-CBP. Concomitante ESd - NT + (1/640) - NT + NT

F: Femenino, M: Masculino, HAI: Hepatitis autoinmune, ESI: Esclerosis sistémica limitada, ESd: Esclerosis sistémica difusa, CBP: Colangitis biliar primaria, ES: Esclerosis sistémica,
AMA: Anticuerpo antimiisculo liso, ACA: Anticuerpo anticardiolipinas, ANA: Anticuerpo antinuclear, SMA: Anticuerpo antimiisculo liso, IGG: Anticuerpo 1gG, Anti dsDNA: Anticuerpo

anti-ADN de doble cadena.

se ha reportado, el seguimiento, sospecha y evaluacién de
ES, permitiria realizar un diagndstico temprano y abordaje
integral en los casos con ambos trastornos. De igual forma
las manifestaciones clinicas y paraclinicos de compromiso
hepatico en pacientes con ES, sin causa secundaria conocida,
debe hacer pesquisa para la bisqueda de trastorno autoin-
mune hepdtico subyacente.
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