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Resumen

El higado es un drgano implicado en multiples funciones
organicas e interactlia con otros érganos y sistemas. Asi se explica
que existan mdltiples enfermedades con afectacion sistémica
que puedan alterar las pruebas hepaticas e incluso puedan
producir alteraciones histoldgicas hepaticas. La importancia de
este hecho radica en que el gastroenterélogo no debe centrarse
Unica y exclusivamente en su campo de practica clinica diaria,
sino plantearse la posibilidad de que la manifestacion hepatica
sea el sintoma debut de una enfermedad sistémica. Es mas, las
enfermedades hepaticas también pueden tener repercusidén a
nivel de otros drganos que es importante conocer. El objetivo de
este articulo es revisar las manifestaciones hepaticas de distintas
enfermedades endocrinas, de depdsito y reumatoldgicas.
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Abstract

The liver is an organ involved in multiple organ functions
and interacts with other organs and systems. The importance of
this lies in the fact that the gastroenterologist should not focus
solely and exclusively on his or her field of daily clinical practice,
but should consider the possibility that the hepatic manifestation
may be the first symptom of a systemic disease. What's more, liver
disease can also have animpact on other organs that isimportant to
know. The aim of this article is to review the hepatic manifestations
of various endocrine, deposit and rheumatological diseases.

Keywords: amyloidosis, connective tissue diseases,
systemic diseases, liver damage, adrenal gland, hepatotoxicity,
hypertransaminasemia, sarcoidosis, thyroid disease

Introducion

El higado es un drgano implicado en multiples funciones
organicas e interactta con otros érganos y sistemas. No podemos
comprender la fisiopatologia de muchas entidades si consideramos
el higado un érgano aislado, las enfermedades hepaticas tendran
su repercusion sistémica de igual manera que las enfermedades
sistémicas alteraran la fisiologia hepdtica. En la practica esto
tiene su importancia porque no en pocas ocasiones sera el
gastroenterdlogo el primero en valorar estos pacientes, y encontrar
que la manifestacién hepatica es el sintoma debut en el contexto
de una enfermedad sistémica; y al contrario, hay una amplia
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variedad de enfermedades clasicamente estudiadas en hepatologia
con manifestaciones extrahepdticas; como por ejemplo, la
infeccidn por el virus de la hepatitis C, en la que algunos pacientes
desarrollan glomerulonefritis membranosa, poliarteritis nodosa,
crioglobulinemia o linfoma entre otras”.

A pesar de la variedad de enfermedades propiamente
hepaticas y sistémicas que pueden producir dafio hepatico, los
mecanismos por los que se producen y sus resultados finales suelen
ser los mismos, la muerte de hepatocitos y colangiocitos. Edwards
clasifica los mecanismos de dafio hepatico en: vasculares, toxicos,
inmunes y hormonales?. Estos cuatro mecanismos suelen actuar
vinculados, donde probablemente el masimportante sea el vascular,
pues puede ser un evento temprano e independiente en el dafio
hepatico o el resultado final de los otros tres?. Independientemente
del mecanismo que produzca el dafio, el resultado final va a
depender del tipo de célula hepdtica que predominantemente
se vea afectada, pudiendo simular cualquier tipo de enfermedad
hepatica conocida.

El propdsito de este articulo es revisar las enfermedades
y condiciones clinicas fuera del ambito de la hepatologia clasica
en las que el higado puede verse envuelto de una forma u otra.
Al ser éste un tema tan amplio, nos centraremos en desarrollar las
endocrinopatias, enfermedades por depdsito, enfermedades del
tejido conectivo y reumatoldgicas.

Higado y patologia endocrina
Alteraciones tiroideas

Las hormonas tiroideas (HTs) regulan el rango metabdlico
de los hepatocitos y las funciones de este sobre el metabolismo, y
a lainversa, el higado regula la activacién de las mismas y por tanto
también sus efectos sistémicos. Consecuentemente la disfuncién
tiroidea puede alterar la funcién hepdtica y la enfermedad hepatica
puede interferir con el metabolismo de las hormonas tiroideas.
Ademas, varias enfermedades y farmacos pueden afectar a ambos
érganos concomitantemente.

En el tiroides se producen triyodotironina (T3) y tiroxina
(T4). La T3 tiene mas afinidad por los receptores de membrana, es
por tanto mas efectiva. La T4 mediante deionizacién dard lugar a
T3, esta conversion se produce fuera del tiroides. El higado y los
rifiones se encargan del 30-40% de este proceso. Ademas, el higado
sintetiza proteinas plasmaticas a las que van ligadas las HTs cuando
circulan por el plasma sanguineo (prealbumina, albumina y la
globulina fijadora de tiroxina), siendo el componente libre el que
tiene actividad bioldgica 3,

Un incremento de HTs estimula el metabolismo basal,
hay mayor requerimiento energético y consumo de oxigeno: se
moviliza grasa desde el tejido adiposo, estimula la lipogénesis
hepatica de novo y mejora la oxidacién de los acidos grasos a nivel
mitocondrial. Ademads, el colesterol es captado por los hepatocitos
para excretarlos como acidos biliares, aumenta la gluconeogénesis,
la glucogenolisis, la captacidn de glucosa por parte de las células y
el catabolismo de las proteinas®.

Relacién entre el metabolismo tiroideo y el higado.

Efectos de la enfermedad hepatica en el tiroides

En enfermedades crénicas se produce el sindrome del
enfermo eutiroideo; hay una disminucion de las formas activas de
las HTs (T4 normal, T4L normal o elevada, T3 y T3L disminuidas y
T3r aumentada), un mecanismo de adaptacion que conlleva una
disminucién del metabolismo basal y menores requerimientos
caldricos. Algo similar ocurre en las enfermedades hepaticas
crénicas. Este estado de hipotiroidismo adaptativo reduce el
metabolismo de los hepatocitos, ayudando a preservar su funcién
y los depdsitos proteicos. Los pacientes con hipotiroidismo y
cirrosis presentan mejor funcién hepatica que los pacientes
cirroticos eutiroideos, de hecho, se asocia con menor tasa de
descompensacion.

Los pacientes con hepatopatias autoinmunes primarias
presentan mayor prevalencia de enfermedades tiroideas
autoinmunes. La asociacion mas importante se da entre la
colangitis biliar primaria (CBP) y la tiroiditis autoinmune, ya que
hasta un 25% de los pacientes con CBP pueden tener tiroiditis
autoinmune. Se ha visto que la tiroiditis autoinmune es mas
frecuente en pacientes con VHC, donde la estimulacion crénica de
los tejidos linfaticos provocados por el virus sea probablemente
la causa de que la prevalencia de autoanticuerpos sea mayor.
Ademas, algunos tratamientos para hepatitis virales con interferén
alfa pueden provocar alteraciones tiroideas hasta en un 10% de los
casos. El sorafenib, un inhibidor de la proteinquinasa empleada en
el tratamiento del hepatocarcinoma, y paraddjicamente también
en aprobacion reciente para el cancer diferenciado de tiroides
(papilar/folicular/de células de Hirtle), también puede alterar la
funcidn tiroidea por lo que se aconseja monitorizacion durante su
uso's,

Efectos de la enfermedad tiroidea sobre el higado

El hipotiroidismo puede mimetizar muchos sintomas de
la enfermedad hepatica, incluyendo mialgias, fatiga, calambres
musculares, elevacidn de AST (secundario a la miopatia), colestasis
por excrecidn disminuida de bilirrubina y bilis, coma mixedematoso
(puede haber hiperamoniemia), ascitis y edemas. La ascitis
normalmente es rica en proteinas y puede tener una etiologia
mixta: fallo cardiaco derecho crénico que a su vez produce fibrosis
hepatica. En otros pacientes el hipotiroidismo produce aumento de



permeabilidad del endotelio vascular sin que haya fallo cardiaco
derecho. Todos estos cambios pueden remitir al iniciar levotiroxina®.

En el hipertiroidismo puede haber un aumento de AST
y ALT hasta en un 27-37% de los casos, debido a un incremento
del metabolismo y la demanda de oxigeno sin el correspondiente
aumento de flujo hepatico, por lo que habra hipoxia relativa en la
zona 3 del acino. También puede haber colestasis. La ictericia es
muy poco frecuente, aunque cuando ocurre se deben excluir otras
complicaciones como fallo cardiaco, sepsis o una enfermedad
hepatica concomitante. Una baja proporcién de pacientes
desarrollardn hepatitis fulminante. Estas alteraciones suelen
revertir cuando se instaura tratamiento antitiroideo. Por ultimo,
hay que recordar que hasta un 30% de los pacientes en tratamiento
con propiltiouracilo presentan elevacidon de AST y ALT que suele
remitir tras suspension del tratamiento®.
tiroides

Condiciones que afectan a

concomitantemente

higado vy

Ademas de las enfermedades autoinmunes que afectan a ambos
drganos ya mencionadas, las patologias que cursan con infiltracion
como la amiloidosis, hemocromatosis o el linfoma no Hodgkin
pueden afectar a ambos 6rganos. También lo pueden hacer
farmacos como la amiodarona, antimaldricos como la mefloquina,

antiepilépticos como la carbamazepina o quimioterdpicos
3,6

Condiciones que afectan a higado y tiroides concomitantemente.

Glandulas suprarrenales

Las alteraciones de las glandulas suprarrenales son
mucho menos frecuentes que las enfermedades del tiroides. La
corteza produce glucocorticoides (cortisol), mineralocorticoides
(aldosterona) y corticoides androgénicos, los cuales se sintetizan a
partir del colesterol.

Etiopatogenia
Efectos de las alteraciones suprarrenales en el higado

La hiperfuncién de la corteza producird un aumento de
sintesis de corticoides, conocido como sindrome de Cushing, cuya
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causa mas frecuente es un microadenoma hipofisario productor de
ACTH que estimula la corteza. La afectacion hepdtica se produce
porque este sindrome simula un sindrome metabdlico que puede
cursar con esteatohepatitis: obesidad tronco-visceral, dislipemia,
diabetes mellitus, aumento en la reabsorcién de sodio y por tanto
hipertension arterial. El adecuado tratamiento del Sindrome de
Cushing puede revertir estos cambios®’.

La hipofuncién de la corteza suprarrenal da lugar a la
enfermedad de Adisson, la causa mas frecuente es la produccion
de autoanticuerpos anti 21-Hidroxilasa. Se asocia a una moderada
elevacion de aminotransferasas (2-3 veces el limite superior de la
normalidad), probablemente en relacion con cambios en el peso
corporal. También puede estar vinculado a otros fendmenos de
autoinmunidad como enfermedad tiroidea o hepatitis autoinmune,
lo que también contribuye a la alteracion hepética®®.

Efectos de las alteraciones hepdticas en las glandulas
suprarenales

Se conoce como insuficiencia suprarrenal relativa (ISR)
a una situacién de secrecion inadecuada/insuficiente de cortisol
en pacientes con sepsis y shock, que confiere peor prondstico. La
ISR es mucho mas frecuente en pacientes con cirrosis (en relacién
con el grado de funcién hepdtica), hepatitis aguda fulminante e
inmediatamente posterior al trasplante hepatico®.

Por otro lado, la sintesis de cortisol en los pacientes con
cirrosis puede estar disminuida por multiples factores: niveles
de colesterol total disminuidos, reduccion del aporte sanguineo
suprarrenal, inhibicion de la sintesis hormonal por citoquinas o
el estado previo del eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal. La
administraciéon de dosis bajas de hidrocortisona puede tener un
efecto positivo en el prondstico, si bien, el tipo, la dosis y la duracion
del tratamiento atin no han sido definidos®1°.

Una entidad muy poco frecuente es el pseudo-Cushing
inducido por alcohol, donde se produce una deficiente inactivaciéon
hepatica de glucocorticoides por efecto directo del alcohol sobre
las glandulas suprarrenales y por estimulo del eje hipotadlamo-
hipofisario. Clinicamente es muy dificil de distinguir de un Sd de
Cushing. Estas alteraciones remiten rapidamente tras interrumpir
el consumo de alcohol™ 12,

Hormonas sexuales e higado

Las alteraciones hepdticas por consumo de
anticonceptivos orales son actualmente menos frecuentes gracias
a las menores dosis de estrégenos y progesterona utilizados en la
actualidad. Pueden jugar un papel importante en la génesis de un
sindrome de Budd Chiari contribuyendo a una causa protrombotica
subyacente. La peliosis hepaticatambién ha sido asociada consu uso,
la cual puede revertir tras suspender el tratamiento. Ademas, se ha
asociado con el desarrollo de lesiones hepaticas como hemangiomas
y adenomas (éste ultimo también en relacién a toma de hormonas
androgénicas), no asi tanto con la hiperplasia nodular focal®'>'. No
sélo se han asociado al desarrollo de hepatocarcinomas incluso en
higado sano y adenomas, sino que ademds son un factor de riesgo



Higado regula la conversidon de hormonas tiroideas de formas activas e inactivas y su
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Abreviaturas: TBG: tiroglobulina fijadora de tiroxina, MTB: metabolismo, CBP: colangitis biliar primaria, HAI: hepatitis autoinmune, CEP: colangitis esclerosante
primaria, VHC: virus de hepatitis C, 02: oxigeno, HTX: hepatotoxicidad, LIF: lupus inducido por farmacos.

de degeneracién maligna de estos ultimos®'S. Es posible ademds
el desarrollo de toxicidad con elevacion de enzimas hepdticas tras
la toma de hormonas androgénicas que puede producir un cuadro
caracterizado por ictericia franca’.

Higado en enfermedades por
granulomatomas

depdsito 'y

Amiloidosis

La amiloidosis engloba un conjunto de entidades clinicas en las que
la caracteristica comun es el depdsito extracelular de proteinas
fibrilares de bajo peso molecular (amiloide), que presenta tincidn
positiva a rojo congo y birrefringencia verde manzana a la luz
polarizada. Afecta en mayor grado a hombres con media de edad
de presentacion entre los 55-60 afios. En funcion de qué 6rganos
afecte y en qué proporcién, dara lugar a diferente sintomatologia.
Puede ser adquirida o hereditaria, localizada o sistémica. Las formas
sistémicas son las mas frecuentes, aunque las localizadas suponen
un 10-20% de los casos"".

Existen dos grandes tipos de amiloidosis, la primaria
y la secundaria. La amiloidosis primaria (AL) se debe al depdsito
de una porcién de las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas,
producidas por una proliferacion clonal de células plasmaticas.
La amiloidosis secundaria (AA) es debida al depdsito de amiloide
sérico A, que es producto de la degradacién de reactantes de fase
aguda generada durante procesos inflamatorios e infecciosos
crénicos y recurrentes. La afectacion hepatica puede llegar al 80%
de los pacientes con amiloidosis sistémica, aunque la mayoria estan
completamente asintomaticos, pueden presentar hepatomegalia o

elevacién de fosfatasa alcalina'2°, El amiloide se puede depositar
en el espacio periportal, perivascular, peribiliar y en los ductos
biliares intrahepaticos. Los depdsitos de amiloide a nivel sinusoidal
pueden producir hipertensidén portal. Es mas, se han descrito
casos de sangrado variceal como sintoma de debut en pacientes
con amiloidosis'®2"22, Sin embargo, la presencia de ascitis, no sélo
puede ser un reflejo de la afectacién hepatica, sino que puede ser
secundaria a un sindrome nefrotico o a la presencia de disfuncion
cardiaca. La aparicion de ictericia suele predecir un mal prondstico
a corto plazo.

El diagndstico se hace gracias a la sospecha clinica, los
datos de laboratorio e histolégicos, los antecedentes del paciente
(condiciones croénicas inflamatorias, enfermedad renal crénica
en didlisis) o la presencia de paraproteinas (mieloma multiple)
acompafiadas de insuficiencia renal o fallo cardiaco. Los test
iniciales son la electroforesis en plasmay orina, donde puede haber
proteinuria, hipogammaglobulinemia con un pico monoclonal o
anemia. El grado de disfuncién hepatica no se correlaciona con
la severidad del depdsito de amiloide, ni con la magnitud de la
hepatomegalia’®?°. El diagndstico definitivo se hace mediante
biopsia de los érganos diana. Habitualmente se prefiere la de tejido
graso subcutaneo por la baja tasa de complicaciones. Las biopsias
hepaticas confirman el depdsito a nivel hepdtico, que suele ser
mas prevalente en la forma AL que en la AA. Sin embargo, la tasa
de complicaciones de la biopsia hepdtica esta aumentada y puede
llegar al 4%%. Esto puede deberse a que los pacientes pueden
presentar alteraciones de la coagulacién secundarios a un déficit
de factor X (absorbido por los depdsitos de amiloide del bazo) y
al aumento de la fragilidad vascular secundaria a la infiltracién del
endotelio vascular por el amiloide. Por lo tanto, aunque los test de
coagulacién pueden ser normales, existe una mayor predisposicion
al sangrado.



El prondstico es malo a corto plazo sin tratamiento, por
eso es importante la sospecha clinica, que permitird un diagndstico
precoz. Los corticoides son el tratamiento principal. La amiloidosis
AL, que puede ser ocasionada por una discrasia de células
plasmaticas, puede requerir la administracién de quimioterapia
o la realizacion de trasplante de médula 6sea. Para el tipo AA se
recomienda el tratamiento de la condicién subyacente. En la fiebre
mediterranea familiar el tratamiento de eleccién es la colchicina.
La hemodidlisis puede ayudar a filtrar los depdsitos de beta2
microglobulina. Por ultimo, se puede considerar el trasplante renal
y hepatico en estadios finales'®.

Sarcoidosis

La sarcoidosis se caracteriza por la presencia de
granulomas epitelioides no caseificantes y puede afectar a
cualquier érgano, con patrones clinicos de afectacién y gravedad
muy variados cuya etiologia es desconocida. Frecuentemente se
presenta con afectacién pulmonar y adenopatias mediastinicas
(mas de un 90%), pero estd descrita la afectacién hepatoesplénica
aislada como primera manifestacién®. Aunque un 50-80% de
pacientes con sarcoidosis pueden tener granulomas hepaticos,
sélo el 10-30% presentan alteraciones bioquimicas hepaticas o en
pruebas de imagen. La mayor parte estan totalmente asintomaticos
y menos de un 20% desarrollan clinica significativa?®?*, La afectacion
hepatica puede ser muy variada, seguin afecte a estructuras biliares
o vasculares, pudiendo asi mimetizar entidades como la CBP, CEP
o el sindrome de Budd Chiari. La via biliar se puede afectar a nivel
intrahepatico (infiltrando la pared de los ductos o por compresidén
extrinseca) o a nivel extrahepatico por grandes adenopatias en
hilio hepdtico, lo que explica el patrén de colestasis
Los granulomas que afecten a via biliar a nivel intrahepatico
pueden incluso simular colangiocarcinomas. La afectacién vascular
por granulomas se puede encontrar en la pared vascular o por
compresion extrinseca, pudiendo causar flebitis y trombosis a
diferentes niveles, produciendo hipertensién portal (prehepatica
cuando se afecte la porta, hepatica por afectacién presinusoidal
y sinusoidal o posthepatica en el caso de desarrollo de Budd
Chiari). En una pequeiia proporcién de estos pacientes (6-8%) el
dafio hepatico progresa a cirrosis y sus complicaciones asociadas.
Sin embargo, el origen de la ascitis en estos pacientes puede ser
compleja y multifactorial (cirrosis, hipertension portal no cirrética,
cor pulmonale, hipoalbuminemia, sarcoidosis peritoneal, ascitis
quilosa por afectacidn linfatica)?*2°.

El manejo de estos pacientes debe ser multidisciplinar.
Se puede hacer seguimiento sin tratamiento de los pacientes
asintomaticos sin colestasis o con elevaciones moderadas de
enzimas hepaticas. La hepatomegalia por si sola no es indicacién de
tratamiento. En pacientes con colestasis o en riesgo de desarrollar
complicaciones hepaticas, se debe considerar el tratamiento
con corticoides y acido ursodesoxicdlico. Los corticoides pueden
usarse a bajas dosis para pacientes con sintomas leves (10-20
mg prednisona/dia) y a dosis mas altas para sintomas severos y
sistémicos (20-40 mg/dia). En caso de recidiva tras interrupcion, se
debe pautar corticoides mas a largo plazo. En casos de estenosis
biliares se puede considerar los stents biliares, y en el caso de
sindrome de Budd Chiari se debe valorar la anticoagulacién. En
estadios avanzados de la enfermedad, los corticoides no han
demostrado beneficio y se debe considerar el trasplante hepatico, si
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bien, en los pacientes con sarcoidosis las causas de mortalidad mas
frecuentes son la enfermedad pulmonar y/o cardiaca®.

Higado en enfermedades del tejido conectivo y
reumaticas

El higado es un drgano linfoide que participa en
la respuesta inmune, pero también puede ser la diana de
enfermedades primarias autoinmunes (HAI, CBP, CEP). Con
frecuencia podemos encontrar hipertransaminasemia en pacientes
con enfermedades del tejido conectivo (ETC), aunque el higado
no suele ser el principal 6rgano diana. No es comun que el dafio
hepatico evolucione a cirrosis o que ocurra un fallo hepatico agudo.
En el caso de encontrar cirrosis hay que sospechar que coexista
alguna enfermedad autoinmune hepatica (la asociacién con CEP
suele ser la menos frecuente), toxicidad por los farmacos usados en
las ETC, infecciones oportunistas (Cryptococcus, candida, listeria) o
reactivacion de enfermedades virales hepaticas (VHB)%.

Entre las ETC y enfermedades reumaticas que pueden
expresarse con afectacion hepdtica podemos destacar el lupus
eritematoso sistémico, el sindrome antifosfolépido, el sindrome de
Sjogren, la esclerosis sistémica, las miopatias y la artritis reumatoide

. Las vasculitis raramente produciran afectacion hepatica
y no suele ser clinicamente relevante?”. En la se resumen
las principales caracteristicas de la afectacién hepatica en las
distintas enfermedades conectivas y reumaticas.

Lupus eritematoso sistematico

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
inflamatoria crénica autoinmune, mas prevalente en mujeres en
edad reproductiva. Los sintomas mas frecuentes son fiebre, pérdida
de peso, artralgia y rash cutaneo. Aunque la afectacion hepatica
no es frecuente y no suele ser clinicamente significativa, podemos



Tabla 3. Prevalencia de enfermedades autoinmunes

hepaticas en pacientes con patologia reumatica.

HAI CBP CEP
HAI - 4,2% - 9% 1,4% -49,1%
LES 0,7% - 20% 1% - 15% 2 casos
SS 1,4% - 47% 3,5%-57% 11 casos
ES 1,2% - 3,5% 0,8% - 51,2% 1 casos
SAF 5 casos 1 caso 1 caso

Abreviaciones: HAI: Hepatitis autoinmune. CBP: Colangitis biliar primaria.
CEP: Colangitis esclerosante primaria. LES: Lupus eritematoso sistémico. SS:
Sindrome de Sjogren. ES: Esclerosis sistémica. SAF: sindrome antifosfolipido.

detectar hastaenun50%de pacientes con LES hipertransaminasemia
leve-moderada (2-4 veces el LSN) a lo largo de su seguimiento. Esto
puede reflejar la actividad de la enfermedad de base (hepatitis
asociada a lupus) o el desarrollo de sindromes autoinmunes y
condiciones no autoinmunes asociadas a lupus (Tabla 4)28, Por
otro lado, también hay descritos casos anecdéticos de hepatitis
de células gigantes, hepatitis granulomatosa, hipertension portal
aislada, isquemia hepatica, sindrome de Budd Chiari (generalmente
asociado a sindrome antifosfolipido) o colangitis. La ascitis puede
estar presente hasta en un 11% de los pacientes durante el curso
de su enfermedad y corresponde a un exudado inflamatorio por
afectacién peritoneal, de hecho, aunque la afectacion hepatica no
forma parte de los criterios diagndsticos, la poliserositis si?®.

En la préctica, el diagnéstico se realiza mediante la
combinacién de sintomas, signos y las alteraciones inmunoldgicas.
Se necesitan al menos la presencia de cuatro criterios diagndsticos,
sin que tengan que presentarse sincronicamente, es decir, que
el diagnéstico se hard a lo largo del tiempo conforme aparezcan
los sintomas, sin que existan hallazgos patognomonicos. Esto,
asociado a la complejidad de la enfermedad, la heterogeneidad de
presentacidonyeltiempo necesario parasuplenodesarrollo, explicala
dificultad para hacer el diagndstico en fases tempranas?®.

Hepatitis "Lupoide"

El término de hepatitis lupoide se ha utilizado
tradicionalmente para referirse a la hepatitis autoinmune (HAI)
clasica tipo I, debido a la similitud de ésta con ciertas formas de
hepatopatia en el lupus. Esta expresion fue utilizada por primera vez
en 1956 por Mackay y debe ser evitada pues puede llevar a error.
Por aquel entonces no se disponian de técnicas seroldgicas para
diagnosticar las hepatitis virales o detectar ciertos autoanticuerpos
que hoy en dia ayudan a diferenciarlas®.

Que el lupus sea capaz por si sélo de producir alteraciones
hepdticas de forma directa es a dia de hoy un tema controvertido.
Como se ha mencionado antes, hasta un 50% de los pacientes
puede presentar alteraciones bioquimicas, que ademas parecen
tener relacion con la actividad de la enfermedad y mejoran con
su tratamiento. Revisando la literatura, hay muchos autores
que afirman que el lupus no causa por si mismo enfermedad
hepatica especifica, severa o progresiva, otros apuntan al LES
como desencadenante de una hepatopatia subclinica, la hepatitis
asociada con lupus (HAL). Usaremos este ultimo término en lugar
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Tabla 4. Resumen afectacidn hepatica en enfermedades

del tejido conectivo y reumaticas.

HAL Acs anti-RNP
AntiLKM, SMA,
HAI antiLC1, SLA, LP,
ASGP
CEP P-ANCA
Sindromes
CBP AMA

autoinmunes

con afectacion Trombosis

LES hepatica arteriales/venosas
asociados a LES SAF/Estados de HTP
hipercoagulabi- HNF
lidad Hemangiomas
HNR
Adenomas
Condiciones Esteatosis
hepaticas VHC
no inmunes PCT
asociadas a LES Toxicidad farmacoldgica
- Arteriales vs venosas (Budd-Chiari,
. . trombosis portal)
Manifestaciones i .
L. - Grandes vasos vs microtrombosis
trombdticas
N2
HTP idiopatica
SAF ) X
Manifestaciones . . .
- Hiperplasia nodular regenerativa
vasculares no i L.
L - Enfermedad venooclusiva hepatica
trombdticas
Asociacion con Infecciones virales
otras hepatopatias - Inmunes: HAI, CBP, CEP
SS Asociacion principal con CBP
ES Sindrome de Reynolds - Sindrome de CREST + CBP
. | Usar Ck para diagnostico diferencial
Miopatias o S
Asociacion principal con CBP
L. L M GGT y FA (FA puede tener origen
Patrén bioquimico ,
Gseo)
AR + pancitopenia +
hepatoesplenomegalia
Amiloidosis
AR secundaria
Sindrome de Felty Toxicidad
Diagndstico |
. . farmacos
diferencial i L
Coinfeccion virus
Linfoma no
Hodgkin

Abreviaciones: LES: lupus eritematoso sistémico. HAL: hepatitis asociada
a lupus. Acs anti-RNP: anticuerpos ribonucleoproteina. HAI: hepatitis
autoinmune. CEP: Colangitis esclerosante primeria. CBP: Colangitis biliar
primaria. AntiLKM: Anticuerpos contra los microsomas hepato-renales. SMA:
antimusculo liso. AntiLC1: anti citosol hepatico. SLA: Anticuerpos contra los
antigenos hepaticos solubles. LP: anticuerpos frente al antigeno higado-
pancreas. ASGP: Anticuerpos frente al receptor de asialoglucoproteina,
P-ANCA: Anticuerpos anti-citoplasméticos de patrén perinuclear. AMA:
anticuerpos antimitocondriales. SAF: sindrome antifosfolipido. HTP:
hipertension portal. HNF: hiperplasia nodular focal. HNR: hiperplasia
nodular regenerativa. VHC: virus de hepatitis C. PCT: porfiria cutanea
tarda. CREST: (calcinosis, sindrome de Raynaud, alteraciones esofagicas,
esclerodactilia y telangiectasia). Ck: creatin quinasa. GGT: gamma glutamil
transpeptidasa. FA: fosfatasa alcalina. AR: Artritis reumatoide.




de hepatitis lupoide para evitar confundirla con la HAI. Distinguir
entre HAl y HAL es complicado, aunque las diferencias en su
patogenia, serologia e histologia pueden ayudar a diferenciarlas®'.
La hipergammaglobulimenia, los anticuerpos ANA, antimusculo
liso, anticuerpos de tipo 1 microsomales de higado y rifién (anti-
LKM-1) y una histologia caracterizada por inflamacién periportal,
necrosis en sacabocados, cirrosis, rosetas e infiltrados de linfocitos
y células plasmaticas son distintivos de HAI®2. Los anticuerpos
anti ribonucleoproteina (anti-RNP) son muy especificos para
LES. Aunque todavia es una afirmacién controvertida, podrian
identificar los pacientes con HAL ya que estdn presentes en un 16%
de pacientes con LES y hasta en dos terceras partes de pacientes
con HAL. En la histologia de estos pacientes, podemos encontrar
esteatosis hepatica, hiperplasia nodular regenerativa y inflamacion
lobular leve sin necrosis en sacabocados®. Adn asi, el diagndstico
diferencial sigue sin ser facil dado que en ambas patologias puede
haber poliartralgias, hipergammaglobulinemia, positividad para
ANA, ASMA. Ademas, los anticuerpos anti-RNP también se han
descrito en casos de HAI sin asociacién con lupus. En estos casos la
biopsia puede ser de ayuda®3.

Otros sindromes autoinmunes con afectacion hepatica
asociados a LES

La asociacién entre CBP y LES es infrecuente. La CBP como
en otras alteraciones de caracter autoinmune, puede preceder al
lupus como una expresién de un desorden inmunolégico de base
que terminard por expresarse finalmente con el desarrollo del
LES. Se han reportado casos aislados de LES-CEP. En un 2,8% de
pacientes con LES se asocia con HAI y CBP simultdneamente (LES-
HAI-CBP)*.

En pacientes con LES la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos es habitual, por lo que los fendmenos de trombosis
y sus efectos sobre el higado son esperables. Otra complicacidn
vascular no trombdtica asociada a LES es el desarrollo de la
hiperplasia nodular regenerativa (HNR); las alteraciones focales del
flujo hepatico y la presencia de factores pro-angiogénicos (VEGF,
IL-18, estrogenos) que pueden favorecer la formacién de lesiones
benignas como HNF o hemangiomas®3.

Asociacion entre LES y otras enfermedades no inmunes que
afectan al higado

La asociacién entre LES y VHC parte de la hipdtesis
que las infecciones virales pueden contribuir en la patogenia de
enfermedades autoinmunes por el estimulo que el virus hace
sobre el sistema inmune. Mientras que la prevalencia de serologia
positiva para VHC es de hasta el 2%, en pacientes con LES llega al
13%.

Hay descritos casos de debut de LES tras el uso de
interferon para el tratamiento del VHC, actualmente menos
frecuente gracias a los nuevos antivirales de accién directa®.

La asociacion entre porfiria cutdnea tarda (PCT) y LES es
infrecuente. La aparicidon de este trastorno puede ser secundaria
al uso de farmacos antimaldricos en el lupus, como la cloroquina e
hidroxicloroquina®.
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Sindrome antifosfolipido

El sindrome antifosfolipido (SAF) se caracteriza por
la aparicion de trombosis venosas y arteriales, complicaciones
obstétricas y la deteccion de anticuerpos antifosfolipido (aFL),
anticoagulante lUpico, anticardiolipina (aCL) y anti-beta2-
glicoproteina | (anti-B2 GPI) y puede asociarse a otras enfermedades
autoinmunes como LES o AR¥. Las manifestaciones hepdticas
pueden ser vasculares y no vasculares, siendo las primeras mas
frecuentes y caracteristicas; incluye trombosis de grandes vasos
ya sean arteriales o venosos, pero también microtrombosis. En los
casos de Budd Chiari, hasta en un 5% de los pacientes se asociara
a SAF3®. Los aFL se han relacionado con trombosis de arteria
hepatica en el post-trasplante, una causa importante de mortalidad
y pérdida del injerto, aunque no identifican pacientes en riesgo,
es conveniente su cribado previo a la cirugia®. También se ha
propuesto el SAF como causa infrecuente de hipertension portal
idiopatica, en probable relacién con microtrombosis?.

Se ha encontrado una relacidon entre el SAF y otras
enfermedades vasculares hepaticas como la enfermedad
venooclusiva (EVO) o la hiperplasia nodular regenerativa. En
diversos estudios hasta un 77% de los pacientes con HNR son
diagnosticados de SAF. La HNR se confirma mediante histologia y
puede explicar gran parte de los casos con hipertensidn portal sin
cirrosis?640,

No es inusual encontrar anticuerpos propios del SAF
(particularmente los aCL y anti-B2 GPI) en otras enfermedades
hepaticas, como hepatitis virales o autoinmunes (en HAI, CBP y CEP,
se asocia a una enfermedad mas severa). Incluso se ha propuesto
que los anticuerpos aFL pueden tener un papel en la patogenia de
la CBP a través del dafio vascular sobre pequefios vasos que rodean
el ducto biliar*'.

Sindrome de Sjogren

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad
crénica autoinmune caracterizada por un infiltrado linfocitico
principalmente en glandulas salivares y lacrimales. Los principales
sintomas son la sequedad de mucosas (xeroftalmia y xerostomia).
Frecuentemente estd en asociacién con otras enfermedades
autoinmunes, predominantemente con AR*?. Los anticuerpos anti-
Ro (SSA) y anti-La (SSB), presentes hasta en un 70% de los casos, son
utiles para el diagnostico y seguimiento, pero también puede haber
positividad para ANA (80%) y FR (50%). El diagndstico de certeza se
realiza mediante biopsia de glandulas salivares.

La afectacién hepdtica es la manifestacion no exocrina
mds comun en SS. Hasta un 49% de pacientes con SS pueden tener
hipertransaminasemia y alrededor de un 20% de los pacientes
presentaran hepatomegalia. Estas manifestaciones generalmente
son leves y sin significacion clinica y pueden cursar de forma
continuada o intermitente®.

En el SS la prevalencia de CBP y HAI es mayor que en
la poblacién general. Entre el 47-73% de los pacientes con CBP
pueden tener sintomas de SS y las biopsias de glandulas salivares
mostraran alteraciones propias de SS en un porcentaje aiin mayor



(con positividad para AMA en la inmunohistoquimica). Tanto la CBP
como el SS se caracterizan por el dafio de origen inmune sobre
las células epiteliales de glandulas salivares y de ductos biliares
intrahepaticos respectivamente. Tanto en CBP como en SS los
hallazgos histoldgicos son similares (infiltrados de linfocitos CD4+).
Cada vez mas se propone a la CBP y al SS como partes de una misma
exocrinopatia autoinmune, en la que la principal diferencia es el
6rgano diana afectado®43,

Al igual que en el lupus, se sospecha que la infeccién por
virus de hepatitis C puede actuar como desencadenante*.

Esclerosis sistémica

Esta conectivopatia se caracteriza por la produccién
y depdsito excesivo de tejido fibroso en la matriz extracelular
en diversos tejidos y afectacién de vasos de pequefio tamafio
(vasoconstriccién, proliferaciéon concéntrica de la intima,
fibrosis, hipercoagulabilidad, trombosis). Es tipica la presencia
de anticuerpos antiScl70 y anticentrémero tipo | y la afectacion
cutdnea, aunque la mortalidad estd mas en relacién con la
afectacién pulmonar. Otros drganos afectos son los rifiones, el
corazén, sistema musculoesquelético y el gastrointestinal (mas
frecuentemente en eséfago)*®.

La afectacidon hepatica es infrecuente, suele darse en
un 1% de los pacientes y suele ser leve. Si se ha descrito relacién
entre la esclerosis y la CBP, donde un 2,5% de los pacientes con
esclerodermia pueden desarrollar CBP y a la inversa, un 17% de
pacientes con CBP pueden desarrollar esclerosis. El sindrome de
Reynolds seria la asociacién en pacientes con esclerosis sistémica
que desarrollen al mismo tiempo sindrome de CREST (calcinosis,
sindrome de Raynaud, alteraciones esofégicas, esclerodactilia y
telangiectasia) y CBP#546,

Miopatias

La polimiositis (PM) es una enfermedad autoinmune que
produce inflamacién del tejido muscular esquelético, por eso es
caracteristico el desarrollo de debilidad progresiva de musculatura
proximal y simétrica que se instaura en semanas o meses. Cuando
se acomparia de rash cutdneo se denomina dermatomiositis (DM)*’.
Podemos encontrar autoanticuerpos comunes con otras ETC o
especificos de miopatia, como los antisintetasa. La enfermedad
puede asociarse con enfermedad intersticial pulmonar, artritis,
fiebre o fendmeno de Raynaud?®. Un tercio de estos pacientes
presenta otra enfermedad autoinmune asociada. Se han descrito
casos aislados de asociacién con hepatopatias autoinmunes como
CBP. Al igual que ocurre en el lupus, los casos en los que la PM
se asocia con CBP puede darse en el contexto de un sindrome
paraneopldsico, sobre todo en mujeres por encima de 55 afios*4.

Habrd elevacion de enzimas musculares, y el diagnéstico
normalmente se suele apoyar en la electromiografia y la biopsia
muscular. Puede haber elevacion de CK, AST, ALT y LDH. Si no
se solicita CK, las elevaciones de AST y ALT pueden atribuirse a
enfermedad hepdtica, por lo que el diagndstico y tratamiento de la
miopatia se demoraria®’.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica
caracterizada por afectacion articular inflamatoria crénica asociada
a manifestaciones extrarticulares. Los marcadores seroldgicos de
esta entidad son el factor reumatoide y los anticuerpos antipéptidos
citrulinados ciclicos, éstos Ultimos son muy especificos. Hasta un
6% de los pacientes con AR pueden tener alteraciones bioquimicas
hepaticas, predominantemente un aumento de FA y GGT, a tener
en cuenta que la FA también puede elevarse a expensas de la
isoenzima de origen dseo. La histologia hepatica puede ser normal
o mostrar hallazgos no especificos como hiperplasia de células de
Kupffer, esteatosis o infiltracion mononuclear en areas periportales.
Estos cambios pueden estar presentes incluso en pacientes con
bioguimica hepdética normal®.

El Sd. de Felty es una forma grave de AR asociada con
leucopenia y esplenomegalia, constituyendo una triada tipica.
La afectacion hepatica es infrecuente aunque estan descritos
casos de hepatomegalia, alteraciones en la bioquimica hepatica
e hipertensiéon portal. En las biopsias se puede encontrar
infiltracion linfocitica con hiperplasia de células de Kupffer y
mas infrecuentemente fibrosis periportal, esteatosis o cirrosis.
La hiperplasia nodular regenerativa es infrecuente aunque esta
documentada®’.

Antelaexistenciade pancitopeniayhepatoesplenomegalia
en un pacientes con AR de larga evolucidon se deben considerar
en el diagndstico diferencial no sélo el sindrome de Felty, sino
también la toxicidad por farmacos, infeccion por virus de hepatitis
u otras infecciones oportunistas o la amiloidosis secundaria.
Ademas, el estimulo persistente al sistema inmune que produce
una enfermedad inflamatoria crénica puede predisponer a una
proliferacién policlonal linfocitica, con el potencial riesgo de linfoma
no Hodgkin*.

La enfermedad de Still del adulto cursa con artritis y otras
manifestaciones sistémicas (fiebre, rash cutaneo, linfadenopatias,
hepatoesplenomegalia, artralgias y mialgias, pleuritis y pericarditis).
Hasta un 92% de los pacientes tendran algun tipo de manifestacién
hepatica, ademds de la hepatomegalia, puede haber elevacidn de
aminotransferasas, si bien se normalizan espontdaneamente o con el
tratamiento de la enfermedad*®5°.

Toxicidad hepatica por farmacos

En el diagndstico diferencial de hipertransaminasemia en
pacientes con enfermedades autoinmunes y del tejido conectivo
habra que incluir la toxicidad farmacoldgica, ya que la mayoria de
los farmacos usados pueden ser potencialmente hepatotdxicos

Los salicilatos normalmente son bien tolerados aunque
pueden producir intolerancias gastrointestinales, pancreatitis,
nefropatia e incluso aplasia de médula dsea. Hasta en un 2% de
los pacientes pueden producir hipertransaminasemia (citolisis o
colestasis). Sin embargo, no esta recomendada la monitorizacion
de transaminasas.



) ALTERACION
FARMACO PRODUCIDA COMENTARIO
Se resuelve tras
AINES MNAST/ALT interrupcion del
tratamiento
Riesgo bajo, no se
Salicilatos MAST/ALT o P GGT/FA | recomienda monitorizacion
enzimas hepaticas
EVOH
Azatioprina MAST/ALT HNR
Peliosis hepatica
Metotrexate MAST/ALT Seguro a largo plazo
Uso infrecuente
Normalizacién de
Leflunomida P AST/ALT transaminasas durante el

tratamiento
Descritos casos de fallo
hepdtico y cirrosis

Se resuelve tras
interrupcion del
tratamiento

D-Penicilamina | M AST/ALT o P GGT/FA

Antimalaricos - PCT

Minociclina MAST/ALT y/o D GGT Asociado a Lupus-like

Monitorizacién durante el

MAST/ALT o P GGT/FA .
tratamiento

Ciclofosfamida

Rituximab - Reactivacion VHB
Puede producir hepatitis
autoinmune
Anti-TNF AST/ALT
. TAST/ Puede producir LES
Reactivacién VHB
Abreviaciones: AST: aspartato aminotransferasa. ALT:  alanina

aminotransferasa. EVOH: Enfermedad venooclusiva hepatica. HNR:
hiperplasia nodular regenerativa. GGT: gamma glutamil transpeptidasa. FA:
fosfatasa alcalina. PCT: porfiria cutanea tarda. VHB: virus de hepatitis B. LES:
lupus eritematoso sistémico.

La aspirina y otros AINES son ampliamente utilizados en
enfermedades reumaticas para el control de la fiebre, artralgias,
serositis y cefalea. En pacientes con lupus la toxicidad aparece a
menores dosis que en la poblacion general. La lesidon hepatica por
AINES puede manifestarse con un patrén colestasico o mixto, es
generalmente leve y reversible3344,

Con respecto al metotrexate, las alteraciones de la
bioquimica hepatica puedenocurrirhastaenun25%de los pacientes,
con mas frecuencia cuando se asocia a obesidad, alcoholismo,
diabetes o hipertransaminasemia previa. Afortunadamente, el
desarrollo de fibrosis hepdtica, cirrosis o fallo hepatico agudo son
muy infrecuentes. La biopsia puede estar indicada en los casos
en los que la hipertransaminasemia no mejore tras reducir dosis
o cuando haya una alta dosis acumulada en pacientes con otros
factores de riesgo. El fibroscan puede ayudar a evitar las biopsias en
este grupo de pacientes, no esta estipulada la monitorizacién con
elastografia durante el tratamiento con metotrexate. El tratamiento
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debe suspenderse en aquellos casos en los que se demuestre
fibrosis o cirrosis®'.

El tratamiento con los agentes inmunosupresores
azatioprina (AZA) y la 6-mercaptopurina (6-MP) debe interrumpirse
por efectos adversos hasta en un 15% de los casos. Su uso se ha
asociadoasindrome veno-oclusivo, hiperplasianodularregenerativa
o peliosis hepatica. Durante el tratamiento estd recomendada
la realizacién de controles para detectar mielotoxicidad vy
hepatotoxicidad. Normalmente las alteraciones analiticas hepaticas
son leves y permiten continuar el tratamiento ajustando la dosis.
La presencia de ictericia o la persistencia de hipertransaminasemia
requieren de la retirada de tratamiento®%2,

Los farmacos antiTNF son ampliamente utilizados por
reumatdlogos, dermatdlogos y gastroenterdlogos. Estos farmacos
son empleados con precaucidn por los posibles efectos secundarios.
En cuanto a la toxicidad hepatica, ésta es mas frecuente con
infliximab que con el resto de anti-TNF. En la mayor parte de los
pacientes el uso de multiples farmacos o la presencia de otras
enfermedades asociadas concomitantes dificulta establecer la
relacion de causalidad con el antiTNF. La hipertransaminasemia
de novo tras el inicio de farmacos antiTNF no justificada por otras
causas puede ser del 2,7%. Normalmente son elevaciones leves o
moderadas que se resuelven espontdneamente en una media de
17 semanas hasta en un 82% de los casos. En los casos restantes,
se debe realizar el diagndstico diferencial entre hepatotoxicidad,
hepatitis autoinmune o LES inducida por farmacos. En estos casos
se puede hacer un cambio de grupo farmacolégico o cambiar por
otro anti-TNF (los cambios a otros anti-TNF se han visto seguros)®>%4,
Aunque infrecuentes, se han descrito casos de fallo hepatico agudo
e ictericia colestasica. En casos de elevacion de bilirrubina o ALT por
encima de 5 veces LSN se debe discontinuar el tratamiento®.

Otros casos de alteracidn hepatica se han descrito con el
uso de ciclofosfamida o altas dosis de glucocorticoides. El rituximab
y belimumab son farmacos empleados en el lupus, con los que no
se han identificado casos de hepatotoxicidad, aunque hay que tener
presente que con el uso de inmunosupresores hay que despistar la
posibilidad de reactivacion de infecciones crénicas latentes?.

La minociclina usada en el tratamiento de AR,
puede producir lupus inducido por farmacos: la aparicion de
manifestaciones clinicas, histopatoldgicas e inmunoldgicas serian
las propias del lupus asociadas con la toma de ciertos farmacos y se
resuelven tras la retirada de los mismos. Los anticuerpos antihistona
pueden ayudar en el diagndstico diferencial ya que aparecen en
mas del 75% de pacientes con lupus inducido por farmacos®?®.

Conclusiones

Existen multiples enfermedades con afectacion sistémica
que producen una alteracion de las pruebas de funcidn e histologia
hepaticas pudiendo dilatar el diagndstico de la enfermedad de
base. No debemos olvidar que el higado forma parte de multiples
sistemas funcionales, y como tal, se vera afectado por las entidades
anteriormente descritas. Es importante visualizar la enfermedad



como un todo y no centrarnos Unica y exclusivamente en nuestro
campo de practica clinica diaria. Casi la totalidad de los casos de
afectacion hepatica no precisan de tratamiento especifico fuera
del requerido por la enfermedad de base subyacente, por esta
circunstancia se debe tener una alta sospecha clinica para una
aproximacién precoz en la identificacién y el diagndstico preciso,
en aras de no demorar el tratamiento cuando proceda, el cambio,
o la suspensidn del mismo cuando se estime oportuno.
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