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Sindrome de superposicion: lupus eritematoso sistémico y
hepatitis autoinmune en una adolescente

An Qverlap Syndrome involving systemic lupus erythematosus and
autoimmune hepatitis in an adolescent girl

Dra. Cristina Battagliotti®, Dra. Daniela Rispolo Klubek*, Dr. Mario Karakachoff' y Dr. Alejandro Costaguta®

RESUMEN

La superposicién del lupus eritematoso sistémico y la hepatitis
autoinmune se describe ocasionalmente.

Aunque ambas enfermedades pueden compartir ciertos
hallazgos, como poliartralgias, hipergammaglobulinemia y
anticuerpoantinticleo positivo, son consideradas dos diferentes.
Se presenta a una paciente de 14 afios con lupus eritematoso
sistémico, que, luego de dos afios, consulté por ictericia. Sin
antecedentes de ingesta de drogas, alcohol o exposicién a virus
hepatotropos. Tenia un aumento de las enzimas hepaticas con
anticuerpos antintcleo, anti-ADN de doble cadena y LKM 1
positivos.

La biopsia hepatica mostré una hepatitis de interfase con
infiltrado linfoplasmocitario. De esta manera, cumplia con los
criterios diagndsticos tanto para lupus eritematoso sistémico
como para hepatitis autoinmune.

Tratada con corticoides y micofenolato mofetil, mejoré su
clinica y laboratorio.

Conclusién. La hepatitis autoinmune puede ocurrir en el curso
del lupus eritematoso sistémico.

Un diagndstico temprano es importante para prevenir el
avance de la enfermedad; es obligatoria la realizacién de la
biopsia hepaética.

Palabras clave: hepatitis autoinmune, enfermedades del tejido
conjuntivo, lupus eritematoso sistémico.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad cronica, sistémica, que puede afectar
mdltiples 6rganos, que incluyen el higado.'? La
frecuencia del compromiso hepatico es baja y
varia entre un 8% y un 23% segun los autores.*®
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La hepatitis autoinmune (HAI) es una
enfermedad crénica, progresiva, de origen
desconocido, caracterizada por la elevacion de
las enzimas hepaticas, hipergammaglobulinemia
con presencia de autoanticuerpos y hallazgos
histolégicos caracteristicos.®

Las dos enfermedades difieren, principalmente,
en su fisiopatologia. El LES es una enfermedad
autoinmune sistémica, en la que los complejos
inmunes antigenos-anticuerpos generan una
respuesta inflamatoria causante del dano en
diferentes 6rganos (no 6rgano especifico); en
cambio, la hepatitis autoinmune se caracteriza
por un extenso infiltrado inflamatorio de tipo
linfoplasmocitario, que es sugestivo de dafio
mediado por células hacia un autoantigeno (tipo
organo especifico).?

Si bien son pocos los casos reportados de
ocurrencia simultdnea de LES y HAI, esta
asociacion ha sido bien documentada.”®

Presentamos a una paciente de 14 afios,
portadora de LES, que, dos anos mas tarde,
desarrollé HAI tipo 2.

Enfatizamos las dificultades diagnésticas que
presenta la coexistencia de estas dos entidades.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente femenina, caucasica,
de 16 anos, que, a los 14 afios, desarrollé LES con
nefropatia clase IV (proliferativa difusa).

Habia presentado sintomas sistémicos de
pérdida de peso, fatiga, anemia, alopecia, rash en
alas de mariposa, exantema palmar, poliartritis
con edema en los miembros inferiores y signo
de Godet positivo. En el laboratorio, tenia
hipergammaglobulinemia con anticuerpos
antinticleo (ANA) y anti-ADN en altos titulos con
consumo del complemento.

Cumplia seis de los 11 criterios de clasificacion
para el diagnéstico de LES del Colegio Americano
de Reumatologia (American College of Rheumatology;
ACR, por sus siglas en inglés - 1997).

Se inici6 tratamiento con ciclofosfamida
endovenosa y pulsos de corticoides los primeros
seis meses y se continud con 1 gramo diario
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de micofenolato mofetilo e hidroxicloroquina
para mantener la remisién junto con dosis
descendentes de corticoides.

Durante el cuarto mes de haberse iniciado el
tratamiento, presenté un leve ascenso de enzimas
hepaticas (transaminasa glutamato-oxalacetato
—glutamic oxaloacetic transaminase; GOT, por
sus siglas en inglés—: 97 UI/L; transaminasa
glutamico-piravica —glutamic pyruvic transaminase;
GPT, por sus siglas en inglés—: 301 UI/L),
sin signos clinicos asociados, que normalizé
posteriormente.

Continud con una buena evolucién, con la
negativizacién de la proteinuria y mejoria del
laboratorio.

Dos afnos después, consulté por ictericia sin
otro signo clinico de relevancia y elevacién de
enzimas hepaticas (GOT: 1480 UI/L; GPT: 1320
UI/L; Gamma-glutamil transpeptidasa -Gamma

TasLA 1: Laboratorio al inicio del lupus eritematoso
sistémico y al desarrollo de la hepatitis autoinmune

Diagnéstico  Desarrollo

de LES de HAI
GOT (0-32 UI/L) 40 UI/L 1480 UI/L
GPT (0-31 UI/L) 29 UI/L 1320 UI/L

Bilirrubina total (0-1,10 mg/dl)
Bilirrubina directa (0-0,3 mg/dl)

0,56 mg/dl 6,29 mg/dl
0,26 mg/dl 547 mg/dl

Gamma GT 72 UI/L 214 UI/L
IgG 1368 mg/dl 1500 mg/dl
C3 14 mg/dl 97 mg/dl
C4 2 mg/dl 6 mg/dl
ANA +1/5120 +1/100
Anti-ADN +1/640 +1/564
ANAS + +
Anti-Ro/SSA - +
Anti-La/SSB + -
Anti-Sm - -
Anti-RNP - -
Anti-SMA -
Anti-SLA -
Anti-LKM 1 +
Anti-LC1 -

LES: lupus eritematoso sistémico; HAI: hepatitis autoinmune;
GOT: transaminasa glutamato-oxalacetato;

GPT: transaminasa glutamico-pirtvica;

Gamma GT: Gamma-glutamil transpeptidasa;

ANA: anticuerpos antinucleares;

ANAS: anticuerpos antinucleares extraibles;

Anti-ADN Anti-Ro/SSA: Anti proteina nuclear;
Anti-La/SSB: antiproteina nuclear;

Anti-RNP: antirribonucleoproteina;

Anti-Sm: antiproteina nuclear Smith;

SMA: anticuerpo antimusculo liso;

Anti LKM1: anticuerpo antimicrosomas de higado y rifién tipol;
LC1: anticuerpos anticitosol hepatico tipol;

Anti-SLA: anticuerpo antigeno soluble hepatico.

GT-: 214 UI/L; bilirrubina total: 6,29 mg/dl;
bilirrubina directa: 5,47 mg/dl); positiviz6 el
anti-ADN de doble cadena, con caida del C4 y
presencia del anticuerpo anti-LKM1 (Tabla 1).

La paciente no tenia antecedentes de ingesta
de alcohol, drogas ni transfusiones previas. Los
tests serologicos para virus hepatotropos, que
incluyeron citomegalovirus y virus de Epstein-
Barr (VEB), fueron negativos.

La biopsia hepdtica mostré una
hepatitis crénica con infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario periportal con hepatitis de
interfase, sin fibrosis (Figura 1).

Dado que la paciente cumplia los criterios
diagndsticos de HAI tipo 2, se aument6 la dosis
de meprednisona a 60 mg/dia por via oral (VO)
durante un mes, con descenso progresivo en el
transcurso de los meses siguientes, y se continu6
con la misma dosis de micofenolato mofetilo.
Present6 una rédpida mejoria tanto clinica como
del laboratorio y mantuvo la remisién al afio de
seguimiento.

DISCUSION

La coexistencia del LES y la HAI, llamada
sindrome de superposicién u overlap, es una rara
observacién.?®

El aumento de transaminasas es un hecho
frecuente en el LES, que afecta entre el 23% y el
55% de los pacientes.*®

Este aumento es tipicamente leve y, de manera
probable, multifactorial, asociado, entre otros, a
toxicidad por farmacos, desérdenes metabdlicos,

FiGura 1. 40 aumentos — Tincion de hematoxilina-eosina.
Infltrado inflamatorio crénico, linfocitario periportal que
invadeel hepatocito. Hepatitis de interfase en la biopsia hepitica
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intercurrencias virales, actividad de la enfermedad
o esteatosis hepatica por el uso de corticoides.>*

Las trombosis vasculares tanto venosas como
arteriales, particularmente el sindrome de Budd-
Chiari, deben considerarse en el diagndstico
diferencial de las hepatopatias asociadas al
LES, dado el riesgo de trombofilia asociado a la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos en estos
pacientes.*’

A pesar de la alta incidencia de anormalidades
enzimaéticas, el compromiso clinico significativo
es infrecuente, y el desarrollo de una verdadera
HAI es atin menos frecuente.” La hepatomegalia
puede presentarse en un 30%-50% de pacientes
que padecen LES, mientras que la ictericia es
de rara observaciéon, asociada a hemolisis o a
infecciones superpuestas.**

Los pacientes que inician el LES en edades
tempranas han sido relacionados con formas
mas graves y mayor compromiso de érganos,
especialmente el rifién y el sistema nervioso, con
un curso clinico més agresivo que en los adultos,
pero, al igual que ellos, la afectacion hepatica es
poco frecuente.”

Nuestra paciente con diagnéstico de LES
con nefropatia a la edad de 14 afios present6
fluctuaciones en las enzimas hepaticas con un
compromiso clinico de ictericia y hepatomegalia
leve a los dos afios de haberse iniciado el LES.

Aunque verdaderas lesiones histolégicas
hepéticas inmunomediadas son relativamente
raras en el LES, existen casos bien documentados
en la literatura. Runyon et al. reportaron que
4/238 (1,7%) de sus pacientes con LES tenian
hepatitis crénica activa o cirrosis hepatica.* Series
de autopsia'®'? en pacientes con LES muestran
lesiones que van desde la esteatosis hasta la
hepatitis periportal y llegan, incluso, a la cirrosis
en el 2% de los casos.

El compromiso hepético ocasionado por
la HAI, también llamada hepatitis lupoide,
debe distinguirse de la hepatitis asociada
al LES o “hepatitis lipica”, ya que son dos
entidades diferentes, a pesar de que ambas
pueden presentarse con poliartralgias,
hipergammaglobulinemia y positividad para
ANAY

La HAI tipo 1 se caracteriza por presentar
anticuerpos antimusculo liso (anti-smooth muscle
antibody; SMAA, por sus siglas en inglés) y/o ANA.
Puede tener manifestaciones extrahepaticas, que
incluyen artralgias, rash malar, anemia hemolitica
Coombs positiva y trombocitopenia autoinmune.®

La HAI tipo 2 esta relacionada con la

presencia de autoanticuerpos antihigado y
rifién microsomal tipo 1 (LKM1) o anticuerpo
anticitosol (LC1) y, a veces, manifestaciones
autoinmunes sistémicas.®>*!"!

Dentro de los hallazgos serolégicos para LES
activo, la positividad de los anticuerpos anti-
ADN de doble cadena es sensible y especifica.
Recientemente, se describen los anticuerpos
antirribosomal P en pacientes con grave hepatitis
ltpica.'

Es importante el diagndéstico del tipo de
hepatitis para ajustar el tratamiento y determinar
el prondstico, para lo cual la biopsia es
obligatoria.?

Un infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario
en los espacios portales que rompe la limitante y
se extiende hacia el lobulillo es el sello distintivo
de la HAI; a diferencia del infiltrado mononuclear
leve en espacios porta, y, ocasionalmente,
distribuido en el lobulillo, pero que respeta la
interfase, observado en algunos pacientes con
LES. Estos ultimos pacientes evolucionan en
forma benigna, sin progresar a la cirrosis; la lesién
hepética es un epifendmeno acompafante de una
reaccién autoinmune mas generalizada.

Nuestra paciente presentaba un cuadro
histolégico caracterizado por hepatitis de
interfase con caracteristicas de hepatitis crénica,
que cumplia con los criterios para la clasificacion
de HAI En ausencia de virus y otras noxas, se
plante¢ la posibilidad de una HAI concomitante
con LES.

La HAI y el LES superpuestos son una rara
enfermedad, ocasionalmente descrita en la
literatura. H. Oka describi6 5 de 162 pacientes con
HAI que cumplian criterios del ACR para LES,"
mientras que Tamai et al. reportaron 2 de 21
pacientes con hepatitis autoinmune que cumplian
con criterios del ACR para LES."

Irving et al. estudiaron la prevalencia de la
enfermedad autoinmune hepatica en adultos
y niflos con LES en una poblacién briténica.
Encontraron mayor prevalencia de la enfermedad
hepética autoinmune en el LES de inicio juvenil y
que el compromiso hepético se manifestaba antes
del desarrollo del lupus.**

Respecto del tratamiento, en la serie de
casos presentada por Beisel y colaboradores'
de pacientes con LES y HAI superpuestos, cinco
de ellos tuvieron buena respuesta al tratamiento
inmunosupresor y presentaron remision. Solo
un paciente cuya primera biopsia mostré cirrosis
desarroll6 un carcinoma hepatocelular seis afios
después del diagndstico de HAIL
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Nuestra paciente respondié adecuadamente
al aumento de la inmunosupresién, con una
rapida mejoria tanto clinica como de laboratorio,
y permanecié en remisién en el seguimiento a
largo plazo.

CONCLUSION

La HAI puede desarrollarse en pacientes con
diagndstico de LES.

La coexistencia de ambas entidades obliga
a realizar un diagnéstico preciso, apoyado,
principalmente, en los hallazgos histolégicos del
higado afectado.

Debe sospecharse en todo paciente con LES
que presenta anormalidades crénicas persistentes
de las enzimas hepaticas, con presencia de
autoanticuerpos marcadores, como ANA, SMA
y/o anti-LKM.

Un diagnéstico precoz es importante para
ajustar el tratamiento y prevenir el avance de la
enfermedad hepatica. B
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