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Caso clinico (primer ingreso)

Mujer de 25 afios, que en Agosto de 2006 ingresa
por astenia, coluria y molestias abdominales de 3 dias de
evolucion. 15 dias antes habia comenzado a tomar Utroges-
tan® (200 mg de progesterona, aceite de cacahuete, gelatina,
lecitina de soja y diéxido de titanio), por alteraciones del ritmo
menstrual. A la exploracién la paciente presentaba buen es-
tado general, e ictericia mucocutanea, sin signos de hepato-
patia crénica. La exploracion cardiorespiratoria era normal. El
abdomen era indoloro, sin ascitis y se palpaba una hepatome-
galia a 2 traveses. No habia esplenomegalia, ni edemas. Al
ingreso presentaba los siguientes datos analiticos: Hemogra-
ma: Series roja y blanca normales, plaquetas entre 101.000
y 50.000 plaquetas/cc. TP entre 16” y 18" (63% - 52%) (nor-
mal 10”-14.5"), INR entre 1.4 y 1.5, TPTa 40" (normal 25"-
30"), Al 50% el TPT corregia a 32". Fibrinbgeno 177 mg/dl.
GOT 1403y 1125 U/L (normal<37 U/L), GPT 1584 y 1285 U/L
(normal<40 U/L), bilirrubina total de 9,8 mg/dl, con bilirrubina
directa de 6 mg/dl, LDH 578 U/L (hormal<460L), GGT 235 U/L
(normal<49/L) y fosfatasa alcalina 358 U/L (normal<260L). La
serologia para los virus A, B y C de la hepatitis, EBV, CMV
y virus herpes fue negativa. Los autoanticuerpos ANA, AMA,
AML y antiKLM también fueron negativos. En el proteinogra-
ma se observaba hipoalbuminemia (3.2 g/dl). En la dosifica-
cion de las inmunoglobulinas se observaba un incremento de
IgM (840 mg/dl, normal 60-250 mg/dl), mientras que los ni-
veles de 1gG (1200 mg/dl) e IgA (133 mg/dl) eran normales.
Los niveles de transferrina (357 mg/dl), hierro sérico (124 mg/
dl) y la ferritina (984 ng/ml), ceruloplasmia (31 mg/dl) y alfa-1
-antitripsina (220 mg/dl) fueron también normales. En la eco-
grafia abdominal y el estudio con Doppler no se encontraron
anomalias.

Se realiz6 una biopsia hepéatica por via transyugu-
lar, en la que se nos informaba (Dr. Armas Padrén) de que la

arquitectura estaba totalmente alterada por necrosis hepato-
citaria marcada que afectaba a casi toda la totalidad de los
cilindros remitidos. Sélo se advertian escasos y aislados gru-
pos de hepatocitos, distribuidos al azar, relativamente conser-
vados, que mostraban anisocitosis y anisocariosis e hincha-
z06n citoplasmatica . Estaban rodeados por
abundante infiltrado inflamatorio de linfocitos, células plasma-

ticas y algunos eosinéfilos y neutréfilos . Exis-
tia proliferacién de conductillos biliares y areas
de colapso de la trama de reticulina . Asimismo

se observaban abundantes focos de extravasacion hematica
con pigmento férrico. El diagnéstico anatomopatolégico final
fue de: HEPATITIS AGUDA CON NECROSIS PANLOBULI-
LLAR Y MULTILOBULILLAR (NECROSIS SUBMASIVA).

Discusion (primer ingreso)

La ausencia de encefalopatia hepatica no nos permi-
te calificar la situacion de fallo hepético fulminante, pero nos
encontramos ante una hepatitis aguda grave, con importan-
te hepatonecrosis, prolongacion del tiempo de protrombina y
disminucion de los niveles de albumina sérica. La severidad
de las lesiones morfolégicas también enfatiza la seriedad del
cuadro. Llama la atencion la presencia de plaquetopenia, que
evidentemente no se debe a un hiperesplenismo, dado que
estamos ante una enfermedad hepatica aguda; tampoco nos
parece, por lo arriba argumentado, que sea un dato acompa-
fiante de fallo hepatico fulminante, que no existia al ingreso
de la paciente. Sin embargo el dato hematolégico se puede
asociar a una agresion hepatica mediada inmunolégicamen-
te, tras una induccion toxica, o infecciosa, o de forma auto-
inmune. La plaquetopenia también nos obliga a pensar en
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La arquitectura hepéatica estaba alterada por necrosis hepatocitaria
marcada. Sélo se advertian escasos y aislados grupos de hepatoci-
tos, distribuidos al azar (a, b). Estaban rodeados por abundante infil-
trado inflamatorio de linfocitos, células plasmaticas y algunos eosiné-
filos y neutréfilos (c). Existia proliferacién de conductillos biliares (d) y

areas de colapso de la trama de reticulina (e).
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Figura 1d

enfermedades hematoldgicas y de la coagulacion, que pue-
dan eventualmente afectar al higado. Por ello vamos a basar
nuestro diagnéstico diferencial fundamentalmente en las en-
fermedades hepéaticas agudas. Un cuadro de lesion hepética
aguda puede tener un origen infeccioso, principalmente viral,
toxico, vascular, tanto por problemas arteriales, como de dre-
naje venoso e infiltrativo, por neoplasias. En ocasiones pue-
den debutar asi las hepatitis autoinmunes y mas raramente
algunas metabolopatias, como la enfermedad de Wilson. Las
causas mas frecuentes sin dudas son las infecciones virales
y la toxicidad hepética.

En nuestro caso contamos, ademas de con el es-
tudio analitico y radioldgico, con los datos de la biopsia he-
patica. En base a ello no nos parece que una infeccion viral,
al menos por los virus mas frecuentemente implicados, sea
la causa de la enfermedad de nuestra paciente. El contex-
to clinico de la paciente no sugiere para nada la existencia
de una hepatitis isquémica, mientras que los hallazgos de la
ecografia-Doppler y la anatomia patoldgica descartan la pre-
sencia de un sindrome de Budd-Chiari. La biopsia también
descarta una causa neoplasica del problema que nos ocupay
no apoya tampoco la presencia de una enfermedad metabdli-
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Tabla 1. Indice de imputabilidad de Maria y Victorino para hepatitis téxicas (2006)

| Tiempo ingesta-comienzo de cuadro clinico

dias-8 semanas.......................... 3
dias-8 semanas............cceeeeeeiii. 3
Adias0>8 oo 1

C. Retirada-Normalizacién alteracién analitica:

*

< 6 meses (Colestdticas o mixtas)
* < 2 meses (Hepatocelular)................. 3
*>6meses 02 meses .....oeeeeeeeeeeenn... 0
* Completa.......coovviiiiiiiiiiiieie 3
- *Parcial.....ooociiiiiiii 0
[l Exclusién otras causas * Causa posible K
* Causa probable.............ccccoeinn -3

*AO0> 3
Il Manifestaciones Extrahepdticas: * 23 2
Rash, Fiebre, Artralgias, Citopenias e 1
S O S 0

IV Reintroduccién del Fédrmaco

*N
*N

V Casos previos en la literatura

Valoracion del indice:

Diagnostico Definitivo: >17 puntos
Diagnoéstico Probable: 14-17 puntos
Diagnostico Posible: 10-13 puntos
Diagnostico Improbable: 6-9 puntos
Diagnostico Excluido: <6 puntos

ca, o de depdsito. Finalmente es evidente que no hay criterios
para hablar de sindrome HELLP.

Si nos centramos en la biopsia hepética, ademas de
una gran destruccion hepatocitaria, nos llama la atencion la
presencia de infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario. Este es
un dato no especifico, pero es el Unico dato, que sugeriria que
hay una hepatonecrosis mediada por mecanismos inmunes.
No sabemos si este mecanismo es téxico, o idiopatico, esto
es, autoinmune.

En la actualidad todos hacemos un esfuerzo por
practicar una medicina basada en la evidencia, una de cuyas
herramientas fundamentales es el empleo de indices diag-
nésticos. Precisamente, tanto para el diagndstico de hepatitis
toxica, como de hepatitis autoinmune, tenemos indices ela-
borados a este respecto. Pero estos indices contienen items
gue no pueden aplicarse casi nunca, como es el caso del reto
en las hepatitis toxicas, o dificiles de aplicar en tiempo real,

O(<5afios)
O (>5 afios

como la respuesta a los corticoides en las hepatitis autoinmu-
nes (HAI). Por tanto estos recursos deben enmarcarse en el
contexto del pensamiento clinico, que con frecuencia es el
acicate que nos permite finalmente tomar decisiones opor-
tunas en el momento necesario. Veamos que ocurre cuando
aplicamos esta metodologia diagnéstica a nuestro caso.

La paciente no tiene parametros analiticos de au-
toinmunidad, que sugieran una HAI tipo I, o Il, aunque por
supuesto sabemos que en un porcentaje dificil de estable-
cer las HAI son seroldgicamente indetectables. En cualquier
caso, dado el antecedente de la ingesta de un farmaco, valo-
remos la posibilidad de que éste sea el responsable de la en-
fermedad de nuestro paciente. Utilicemos el indice de Maria 'y
Victorino®,

En este sentido nos parece claro que es dificil al-

canzar la puntuacién maxima que catalogaria el diagndstico
como definitivo, si no podemos recurrir a la reintroduccién del
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téxico, maniobra que esté justificada en casos muy precisos.
Ademas creemos que la reproduccion del cuadro cuando, por
el azar, o por razones éticas fundadas, se reintroduce el far-
maco, es un criterio en si mismo diagnéstico y si no el primero
que se atreva a dar la misma sustancia al enfermo por tercera
vez, que levante la mano. Por tanto creo que la eficacia de
éste, u otros indices de imputabilidad, deberian valorarse sin
el criterio de la reintroduccion del xenobidtico. Por otra parte,
el tiempo que tardaria en normalizarse la funcion hepéatica
tras la retirada del farmaco es relativamente (til, porque el
diagnéstico necesitamos hacerlo ahora. Bien, trabajemos con
lo que contamos en nuestro caso . Creemos que
del Grupo | de items, nuestra paciente tendria 6 puntos. Pen-

samos, por otro lado, que hemos descartado otras causas de
esta enfermedad hepética (Grupo 1l de items) y le vamos a
sumar otros 3 puntos. Alguien nos puede plantear que si real-
mente podemos considerar descartada la HAI seronegativa,
bueno la perfeccion no existe, pero luego aplicaremos a la
paciente el indice diagndstico para la HAI. Consideramos la
plaquetopenia de la paciente como una manifestacion extra-
hepatica (Grupo Il de items) y le afiadimos 1 punto a la va-
loracion. Con 10 puntos podiamos considerar el diagnostico
de hepatitis tdxica, como posible, con la puntuacién mas baja,
estariamos mas “satisfechos” si el Grupo IV de items, nos
aportara alguna puntuacion y en efecto, encontramos que hay
un caso®, un solo caso, publicado en la literatura. Asi, el indi-

Tabla ll. Criterios Diagnésticos Internacionales de Hepatitis Autoinmune (2006)

- Sexo:
Mujer/Hombre..........cccooonennn. +2/0

- Grado de elevacién (x VN) de Fosfatasa alcalina
vs Transaminasas:

S I TR +2
D 0
a3 RN -2

- Gammaglobulinas o IgG sérica por encima

de lo normal:

3 +3
* 152 2007 i, +2
*11.5 ... 2006......ccccceun..... +1
o 0

> 180 +3
* 180 +2
* 140 +1
* < 1400 0
FAMA + -4

- Marcadores de hepatitis virales:
(antiHA-IgM, HBsAg, antiHBc-IgM, antiVCH,
RNAVC)

* Positivo/Negativo................. -3/+3

Interpretacion:

Diagnéstico Definitivo antes de Tratamiento: >15 puntos
Diagnéstico Definitivo tras Tratamiento: >17 puntos
Diagnéstico Probable antes de Tratamiento: 10-15 puntos
Diagnostico Probable tras Tratamiento: 12-17 puntos

- Uso reciente o actual de sustancias potencialmente
hepatotéxicas:

- Ingesta media de alcohol:

* <25 g/di i +2
*>60 g/dia i -2

- Otras enfermedades autoinmunes en el paciente
o familiares de primer grado:

SI/NO.. it +2/0

- Oftros pardmetros si ANA, AML, KIM-1

negativos:
* Positividad paraHLA DR3, DR4 u
otro HLA relacionado con HAI......... +1
* Positividad para ANCA, antilC1,
antiSLA/LP, antiASGPR................... +2

- Histologia hepdtica

* Hepatitis de la interfase..................... +3
* Predominio del infiltrado
linfoplasmocitario.............ccccoieennnn. +1
* Formacién de rosetas............cc........... +1
* Ninguno de los anteriores................... -5
* Cambios biliares..........cccooeiiiiiii -3
* Otros cambios. ........eweeeeeeeeeeeenn 3

- Respuesta al tratamiento:

* Completa/Recaida....... 2006............ +2/+43
* Completa/Recaida........ 2007........... +2/+3
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Figura 2

Evolucion biolégica durante el primer ingreso de la paciente.

ce alcanza 12 puntos y consideramos posible el diagndstico
de hepatitis téxica.

Pero, antes de tomar una decision final, analicemos
el diagnoéstico de HAI, aplicando el indice disefiado por el
Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune® El
sexo femenino, la gran elevacion de transaminasas, la nega-
tividad de la serologia viral y la baja ingesta de alcohol, nos
arrojaria un indice de 9. Si aceptamos que la plaquetopenia
era de tipo autoinmune, sumamos 11. La negatividad de los
autoanticuerpos convencionales, la nula elevacién de los ni-
veles de IgG sérica y el hecho de que en la biopsia el Gnico
rasgo en nuestro asimilable a los propuestos es el predominio

1200 -
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GOTUIL

- GPT U/L

E[ IgM 840 mg/dl, Autoanticuerpos -.
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Septiembre

linfoplasmocitario en el infiltrado inflamatorio, nuestro indice
alcanzaria un valor de 13. Pero todavia tenemos que decidir-
nos sobre si aceptamos que la paciente habia recibido una
sustancia potencialmente téxica, en cuyo caso el indice final
definitivo bajaria a 9 y no podemos hacer un diagnéstico de
HAI, ni de probabilidad.

¢ Por qué nos inclinamos? En ese momento todo de-
pendia de la relevancia que le diéramos al papel que hubiera
podido jugar la progesterona. Pero habia que tomar una de-
cision, dada la severidad del cuadro y la escasa tendencia
a remitir la hepatonecrosis . La decision tuvo un
tanto de empirica, ya que con el diagnostico de HEPATITIS

I PLAQ (x10%)
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Figura 3

Seguimiento analitico tras la suspension de los corticoides.
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Figura 4

Respuesta al segundo tratamiento inmunosupresor.

TOXICA SEVERA POR PROGESTERONA, se inici6 un tra-
tamiento con 40 mg/dia de prednisona, en dosis descenden-
tes.

Evoluciéon y discusion final

Ala semana de iniciado el tratamiento, las plaquetas
eran normales, la GOT se habia reducido al 50%
y a la paciente se le dio de alta. Dos meses mas tarde las
transaminasas, la bilirrubina total, la albdmina sérica 'y el TP
eran normales , pero la paciente abandona el tra-
tamiento corticoideo, lo que se traduce en moderadas eleva-
ciones de transaminasas durante el seguimiento. Seis meses
después de abandonar el tratamiento, la paciente reingresa
con un cuadro idéntico al primer ingreso, de astenia, ano-
rexia, coluria e ictericia. La exploracion clinica era también si-
milar y en las exploraciones complementarias se volvia a ob-
servar plaquetopenia (79000/cc), prolongacion del tiempo de
protrombina (TP 20”), hepatonecrosis severa (GOT 1133 UIL,
GPT 1005 U/L) e ictericia (bilirrubina total 14 mg/dl, bilirrubina
directa 11 mg/dl) . En esta ocasion las gamma-
globulinas estaban elevadas (21.3%, normal 9.8-14-4%). La
IgG y la IgA eran normales, pero la IgM seguia estando ele-
vada (1020 mg/dl, normal 46-304 mg/dl). Una completa eva-
luacion inmunoldgica (Dra I. Wichmann) (LC1-DOT negativo,
F-ACTIN negativo, antigeno SLA/LP negativo, antinucleares
negativo, anticentromero negativo, otros antinucleares (Subs-
trato Hep2) negativo, antigeno LKM (cito P450 11D6) negativo,
antimitocondriaes negativo, Do-Blot M2PDH negativo) fue
negativa.

En este ingreso la situacion habia cambiado mucho:
No existia el antecedente de la toma de ningun farmaco, por
lo que no era aplicable ningin indice de imputabilidad a este
respecto. Teniamos que descartar una hepatitis toxica, al
menos con el concepto convencional del término. Pero, ¢ Qué
pasaba si aplicAbamos ahora, en 2007, los criterios diagnés-
ticos de HAI? . Sobre el indice de 9 que habiamos

obtenido en 2006, tendriamos que subir 1 punto mas por los
niveles de gammaglobulinas, dejar de restar 4, pero sumar 1,
por la ausencia de sustancia hepatotéxicas y sumar 3 puntos
mas por la respuesta ya conocida a los corticoides. Con ello
obtendriamos una puntuacion final de 18 que nos permitiria
hacer un diagnéstico DEFINITIVO de Hepatitis Autoinmune.

En ese momento se instauré un tratamiento con
bolos de metilprednisolona (10mg/kg/dia), durante cuatro
dias, y a partir de ahi, un tratamiento oral con prednisona
(Img/kg/dia) en dosis descendentes. La recoge la
evolucion favorable de la paciente durante el afio 2007. En
Febrero de 2009, la paciente sigue tratamiento inmunosupre-
sor, esta asintomatica y con transaminasas normales. Los ni-
veles de IgM han descendido a 518 mg/dl (normal 50-300
mg/dl).

Asi, nos parece que la paciente tiene, tuvo siempre,
una hepatitis autoinmune, seronegativa y quizas con alguna
peculiaridad més. El caso, en efecto, nos sugiere ciertas re-
flexiones, algunas mas especulativas que otras. Las hepatitis
autoinmunes seronegativas son dificiles de diagnosticar, no
hay unos criterios muy definidos y en muchas ocasiones sélo
una prueba terapéutica con inmunosupresores puede ayudar-
nos a hacer un diagnéstico final®. Pero esta indicacion no
puede emplearse mas que de un modo muy reflexivo.

Hay otras cuestiones que merecen la pena comen-
tarse. Diversos autores han demostrado que en la formas de
presentacion aguda®® de HAI la morfologia hepatica se co-
rresponde con una necrosis submasiva, probablemente esta
lesion, que no esté incluida en los criterios de diagndstico de
la enfermedad, deberia incluirse con una puntuacién alta. Nos
planteamos también la peculiaridad de este caso en el que
s6lo encontramos elevacion de la IgM, que ademas sigue una
evolucion paralela a la actividad de la enfermedad. ¢ Deberia
considerar este hallazgo a la elevacion habitual de IgG en
la valoracién diagndstica de la HAI?. Estos comentarios son
también para el recientemente publicado indice diagnéstico
para la HAI®,
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Finalmente es posible que la dificultad diagndstica
se haya incrementado, porque el caso corresponda a una he-
patopatia inducida en principio por un xenobidtico, que haya
sufrido un curso crénico, e independiente ya del mismo. Este
fendmeno se estd observando en un pequefio porcentaje de
pacientes®, sin que se conozcan muy bien los mecanismos.
Pero lo que no cabe duda es que un nimero creciente de
farmacos pueden estimular la génesis de una HAI®. También
sabemos que la progesterona puede inducir fendmenos auto-
inmunes, especialmente a nivel cutaneo®®),

Asi pues nuestro diagnéstico final parece finalmente
claro, con la ayuda de todos, de las estrategias diagndsticas
basadas en la evidencia y del sentido comun clinico.

Diagnéstico final

- Hepatitis autoinmune seronegativa.
-¢Autoinmunidad inducida por progesterona?
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