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Sangrado de tubo digestivo alto e hidrotorax
hepatico como manifestacion de sindrome
de sobreposicion entre lupus eritematoso sistéemico

y hepatitis autoinmune
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RESUMEN

La presencia simultédnea de hepatitis y lupus eritematoso sisté-
mico es poco frecuente; sus etiologias son multiples: farmaco-
légica, infecciosa, autoinmune, o atribuibles al lupus eritema-
toso sistémico. Elaboramos el reporte de caso de una mujer de
66 anos con antecedente de hepatitis autoinmune tipo 1 que
ingres6 a hospitalizacién por un episodio de sangrado de tubo
digestivo alto no variceal y derrame pleural derecho masivo.
Durante su hospitalizacién y seguimiento desarrollé manifesta-
ciones clinicas compatibles con lupus eritematoso sistémico ac-
tivo a nivel del sistema nervioso central, hematolégico, serosas,
articulares y anticuerpos positivos no atribuibles a la hepatitis
autoinmune. La sobreposicion de hepatitis autoinmune en pa-
cientes con lupus eritematoso sistémico es rara (2.7%); por ello,
su diagnéstico representa un reto. Con frecuencia requiere ma-
nejo multidisciplinario, dado que la evolucién clinica de ambos
padecimientos puede ser independiente.
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Upper gastrointestinal bleeding and hepatic hydrothorax as an
unusual manifestation of an overlap syndrome with systemic
lupus erythematosus and autoimmune hepatitis

ABSTRACT

Hepatitis in patients with systemic lupus erythematosus is un-
common; most cases are related to drug toxicity, infections and,
less frequently, autoimmune or related to systemic lupus erythe-
matosus itself. We report the case of a 66-year-old woman with a
previous diagnosis of autoimmune hepatitis admitted for an epi-
sode of non-variceal upper gastrointestinal bleeding and right
hydrothorax; during her hospital admission, she developed cli-
nical features consistent with systemic lupus erythematosus in-
volving the central nervous system, hematologic, articular, and
positive antinuclear antibodies not related to autoimmune he-
patitis. The overlap between systemic lupus erythematosus and
autoimmune hepatitis is rare (2.7%). The diagnosis represents
a clinical challenge and often requires a multidisciplinary ap-
proach since both conditions may have different clinical courses.
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INTRODUCCION

La asociacion entre hepatitis y lupus eritematoso sis-
témico (LES) es poco frecuente. El compromiso hepa-
tico obedece a diversas etiologias, entre las que des-
tacan toxicidad farmacolégica, infecciosa, autoinmu-
ne, o atribuibles a LES. Reportamos el caso clinico
de una paciente que durante su evolucién presenté
hallazgos clinicos y de laboratorio compatibles con el
diagnoéstico de hepatitis autoinmune (HAI), y duran-
te su internamiento por sangrado de tubo digestivo
alto, cumpli6 criterios para LES.

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 66 anos, con antecedentes
de diabetes mellitus tipo 2, hipotiroidismo primario,
psoriasis y HAI tipo 1 diagnosticada seis meses pre-
vios a su ingreso por elevacion de transaminasas y
serologia positiva, sin requerimiento de glucocorti-
coides y Gnicamente con vigilancia clinica. Inicié su
padecimiento actual con fiebre, melena, dolor abdo-
minal en el epigastrio y encefalopatia grado I. A su
ingreso, presenté escala de coma de Glasgow de 14,
hipoventilacién y disminucién de murmullo vesicular
en el hemitérax derecho, asi como dolor abdominal
en el epigastrio a la palpacién. Se le realizé una en-
doscopia, que evidenci6 una tlcera en el antro gas-
trico con sangrado reciente no activo; la radiografia
de térax mostré derrame pleural derecho del 90%
(Figura 1). La toracocentesis y el subsecuente anali-
sis de liquido pleural presentaron caracteristicas de

Figura 1. Radiografia de tdrax de ingreso con derrame pleural derecho
masivo.

trasudado no complicado. Posteriormente, durante
su hospitalizaciéon, a pesar del tratamiento médico,
cursé con recurrencia del derrame pleural, descenso
de la hemoglobina, trombocitopenia y prolongacién
de los tiempos de coagulacion, asi como artritis simé-
trica de las manos. La endoscopia de control no dejé
ver sangrado activo; se realiz6 toracoscopia y pleuro-
desis con hallazgo de diafragma fenestrado. Después,
present6 un episodio tnico de convulsiones ténico-
clonicas generalizadas mitigadas con tratamiento
anticonvulsivante; agudizacién de la encefalopatia
con bradipsiquia, bradilalia y periodos intermitentes
de agitacién y desorientacion. Realizamos tomogra-
fia de craneo, electroencefalograma, puncién lumbar
y andlisis de liquido cefalorraquideo, con resultados
dentro de la normalidad. Los cultivos de liquido ce-
falorraquideo, sangre, orina y expectoracién no mos-
traron desarrollo microbiolégico. La serologia reali-
zada en el internamiento fue compatible con LES. El
tratamiento consistié en medidas conservadoras con
inhibidor de bomba de protones, medidas antiamo-
nio, colocacién de sello pleural, anticonvulsivantes.
Su respuesta al tratamiento fue adecuada y egresé
sin complicaciones.

Estudios de laboratorio y gabinete

Biometria hematica: hemoglobina 11.2 g/dL (macro-
citosis), plaquetas 125,000 mil/mm3, glucosa 226 mg/
dL, leucocitos 6.7 células/mm?, creatinina 0.8 mg/dL,
electrolitos normales, fosfatasa alcalina 228 UI/dL,
bilirrubina total 2.3 mg/dL, bilirrubina directa 1.5
mg/dL, bilirrubina indirecta 0.8 mg/dL, albimina 1.9
g/dL, aspartato aminotransferasa (AST) 160 UI/dL,
alanina aminotransferasa (ALT) 93 UI/dL, fosfatasa
alcalina 228 UI/dL, BT 2.3 mg/dL, bilirrubina directa
1.5 mg/dL, bilirrubina indirecta 0.8 mg/dL, INR 2.0.
Globulinas: IgG 3,010, IgM 276 mg/dL, IgA 445 mg/
dL (elevadas); electroforesis de proteinas en suero:
albtmina 2.5 g/dL, globulinas alfa 1: 0.3 g/dL, alfa 2:
0.50 g/dL, beta: 0.6 g/dL, gamma 3.4 g/dL. Perfil ti-
roideo con hormona estimulante de la tiroides (T'SH)
9.53 uU/mL (valor de referencia 0.5-5 uU/mL). T4
libre 1.0 (normal). Niveles de vitamina B12 y acido
félico normales.

Anticuerpos: anticuerpos antinucleares por inmu-
nofluorescencia: 1:640 patréon homogéneo, anti-ADN
doble cadena (anti-ADNdc) > 1,000 ng/mL, antitiroi-
deos positivos, antimieloperoxidasa (MPO) positivos,
antimusculo liso positivos, anticuerpos antimicroso-
males de higado y rifién tipo 1 (anti-LKM) negativos,
anti-Sm/ribonucleoproteina (RNP) positivos, antimi-
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tocondriales negativos, anticoagulante lapico, anti-
cardiolipinas y anti-B2 glicoproteina negativos, sero-
logia para hepatitis A, B, C negativa, complemento
sérico C3 y C4 disminuido, quantiFERON negativo.
Gammagrama hepatoesplénico con relaciéon farmaco
higado/bazo adecuada y distribucién homogénea.

DISCUSION

No se considera al higado entre los 6rganos blanco
del LES. El dano hepatico atribuible tnicamente a
LES es poco frecuente y se observa en causas secun-
darias —incluso multifactoriales— en pacientes con
hepatotoxicidad por farmacos, esteatosis hepatica,
infecciones virales y, por ultimo, en sindromes de so-
breposicion y actividad del LES. La afeccién hepati-
ca en sujetos con LES suele tener un cuadro clinico
inespecifico, con un espectro que comprende desde
casos asintomaticos con alteracién en las pruebas de
funcionamiento hepatico, ocasionalmente causando
dano crénico que puede evolucionar a cirrosis hasta
una evoluciéon aguda o subaguda que puede compli-
carse hasta la falla hepéatica o hepatitis fulminante.
La hepatomegalia se observa en aproximadamente
el 12-55% de los individuos; las alteraciones en las
pruebas de funcién hepatica se observan en casi to-
dos los casos en alguna etapa de su evolucién. La ele-
vacién de las transaminasas es el dato mas frecuente
y se presenta hasta en el 60% de los pacientes.!3

La superposicién entre LES y HAI es poco comn;
ambas enfermedades pueden coexistir en diversas
combinaciones de manifestaciones clinicas y serolé-
gicas. La prevalencia oscila entre el 2.7 y 4.7%. Sin
embargo, ésta depende de la definicién de HAI; es
decir, de los criterios de clasificacién y, por otro lado,
de los criterios de inclusion de cada estudio.*% En un
trabajo retrospectivo donde la poblacién blanco eran
individuos con LES que cursaron con elevacién per-
sistente de transaminasas, se describié la presencia
de HAI de acuerdo con los criterios del International
Autoimmune Hepatitis Group (IATHG) y los criterios
simplificados con 4.7 y 66.7%, respectivamente.” En
otra investigacion realizada en una cohorte retros-
pectiva de sujetos con LES, estimaron el intervalo de
tiempo de aparicién entre el LES y la HAI, y obser-
varon una mayor frecuencia de HAI en el grupo de
enfermos jovenes versus adultos [9.8 versus 1.3% (p
< 0.001)].8

En la mayoria de los estudios que investigan la so-
breposicion entre HAI y LES, la histologia suele ser
el parametro mas especifico para diferenciar entre
HAI, hepatitis por LES y otros sindromes de sobre-
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posicién al encontrarse caracteristicas especificas,
especialmente en el caso de la HAI, donde frecuen-
temente se encuentra inflamacién periportal y ne-
crosis segmentaria con densos infiltrados linfoides.
Los hallazgos descritos, ademés, forman parte de los
criterios de clasificacién para HAI; en cambio, en el
LES no existe un patrén especifico y frecuentemente
cursan con inflamacién lobular y diversos grados de
inflamacién crénica en los cortes histolégicos.?

Durante el abordaje descartamos farmacolégi-
cas, infecciosas o toxicas secundarias, identificamos
multiples manifestaciones que se asocian con LES,!0
la mayoria de reciente apariciéon y no asociadas con
HALI Entre las posibles explicaciones para las mani-
festaciones hematolégicas (trombocitopenia, anemia
y macrocitosis), podemos citar al sangrado de tubo
digestivo, actividad del LES, hepatopatia crénica e
hipotiroidismo o cualquiera de sus combinaciones.
Vale la pena senalar que el descenso en la hemoglobi-
na fue persistente a pesar de multiples transfusiones
y sin nuevos episodios de sangrado.

Observamos compromiso en la pleura sin involu-
cro de otras serosas. El derrame pleural fue recurren-
te y ademas del manejo médico, requiri6 toracoscopia
y pleurodesis con yodo. El hallazgo de fenestraciones
diafragmaticas posiblemente fue incidental y contri-
buyé6 de forma conjunta con la actividad lapica, hi-
poalbuminemia y quiza cierto grado de hipertensién
portal, aunque no encontramos otros estigmas de he-
patopatia créonica que respaldaran esta afirmacion.

El compromiso neurolégico se caracteriz6 por
datos de encefalopatia leve al ingreso que mejora-
ron parcialmente con medidas antiamonio; poste-
riormente, convulsiones y toxicidad por difenilhi-
dantoina. Sin embargo, su estado neurolégico era
fluctuante y no se explicaban todas las alteraciones
Unicamente por encefalopatia hepética, ya que cur-
saba con periodos de agitacién, amnesia anterégrada
y datos sutiles de disfuncién cognitiva, con bradipsi-
quia y alteraciones del estado de 4nimo que fueron
persistentes incluso tras la mejoria en las pruebas de
funcién hepética y los niveles de amonio.

La artritis fue de predominio en manos, de topo-
grafia simétrica, con buena respuesta a los analgé-
sicos y sin evidenciar deformidad articular o algin
otro dato que sugiriera enfermedad erosiva; nunca
documentamos artritis por psoriasis a pesar de con-
tar con el antecedente de lesiones cutdaneas por esta
enfermedad.

Los anticuerpos que se detectaron en el periodo de
seguimiento son compatibles con LES, pero no son
tipicos de HAI: 1) anticuerpos antinucleares (ANA)
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y anti-ADNdc a titulos elevados; 2) antirribonucleo-
proteina (presentes en 30-40% de las personas con
LES y que correlacionan con actividad de la enferme-
dad). Caracteristicas serolégicas propias de la HAI:
1) anticuerpos antimusculo liso positivos (presentes
especialmente en HAI tipo 1); 2) elevacién de los ni-
veles de gammaglobulinas. Caracteristicas serolégi-
cas observadas en ambos padecimientos: 1) ANA con
patrén homogéneo (presentes en el 40% de los casos
de HAI); 2) complementos C3 y C4 disminuidos.!>!?
La evolucién, intervalos de aparicién y manifestacio-
nes clinicas de nuestra paciente son similares a los
resultados de otros estudios; ademas, son concor-
dantes con el cuadro clinico tipico que presentan los
casos donde se encuentran de forma simultanea anti-
cuerpos antimusculo liso positivos y cambios histol6-
gicos especificos para HAI. Se sabe que los individuos
con mayor edad al diagnéstico generalmente debu-

Cuadro . Criterios de clasificacion de hepatitis autoinmune.

Puntos

1. Autoanticuerpos  Anticuerpos antinucleares o AML o LKM > 1:40 1
ANA 0 AML 0 LKM > 1:80 2

Antiantigeno soluble LK/positivo > 20 Ul 2

2.1gGo Elevadas por encima del valor de referencia 1
gammaglobulinas > 1.10 veces el valor de referencia 2

3. Histologia Compatible con hepatitis autoinmune 2
4. Ausencia de Si 2
hepatitis viral No 0

Diagndstico definitivo de HAI: > 7 puntos; probable HAI: > 6 puntos.
ANA = Anticuerpos antinucleares; AML = Anticuerpos antimusculo liso; LKM = Anticuerpos
antimicrosomales de higado y rifin.

tan con enfermedad hepatica y mas tarde desarrollan
LES, con una diferencia en el intervalo de aproxima-
damente 60 meses, en contraste con sujetos jovenes,
quienes habitualmente inician con un cuadro de LES
mas agresivo y la HAI se presenta de forma simulta-
nea o posterior al LES.® No documentamos actividad
de LES a nivel renal, cardiovascular o mucocutaneo.

De acuerdo con los argumentos presentados, con-
sideramos que contamos con la suficiente evidencia
para proponer que la enferma cursa con un sindrome
de sobreposiciéon y la presencia de criterios diagnés-
ticos para HAI y LES de forma simultanea (Cuadros
IylIl).

El hidrotérax hepatico es una manifestaciéon rara
caracterizada por derrame pleural masivo unilateral
secundario a hipertensiéon portal; se piensa que las
fenestraciones diafragmaticas tienen un papel en su
fisiopatogenia. Se ha descrito en personas con enfer-
medad hepatica avanzada y ascitis.!®> No contamos
con suficientes datos que apoyen la presencia de hi-
pertension portal o de estigmas por cirrosis hepatica
a otros niveles en nuestro caso, por lo que la apari-
ci6n de este dato clinico es de dificil explicacién y se
atribuye —al menos parcialmente— a actividad del
LES. Dichas caracteristicas sugieren una evolucién
independiente entre la enfermedad hepatica y las
manifestaciones de LES y no la evolucién tipica de
la HAI. 468

La presencia de otras caracteristicas clinicas y co-
morbilidades hacen un panorama clinico mucho més
complejo y probablemente no estéan relacionadas con
fenémenos de autoinmunidad. Tal es el caso de la en-
fermedad acido péptica, algunas de las manifestacio-

Cuadro Il. Criterios de clasificacion de lupus eritematoso sistémico: propuesta SLICC 2012.10

Clinicos Serolbgicos

1. Lupus cutaneo agudo 1. ANA

2. Lupus cuténeo cronico 2. Anti-ADNdc
3. Ulceras orales: paladar -bucales- lengua o Ulceras nasales 3. Anti-Sm

4. Alopecia «sin cicatriz»

5. Sinovitis

6. Serositis

7. Renal

8. Neuroldgico

9. Anemia hemolitica 0 Coombs directo positivo

10. Leucopenia (< 4,000/mm?® al menos una vez)

11. Trombocitopenia (< 100 mil/mm? al menos una vez)

4. Anticuerpos antifosfolipidos

5. Hipocomplementemia (C3/C4 o CH50 bajos)
6. Coombs directo positivo en ausencia de anemia hemolitica

Diagnostico: > 4 criterios (al menos uno clinico y otro inmunoldgico) o nefritis ldpica como Unico criterio en presencia de ANA o anti-ADN de doble cadena. Sensibilidad 94%,

especificidad 92%.

SLICC = Systemic Lupus International Collaborating Clinics Classification; ANA = Anticuerpos antinucleares; ADNdc = Anticuerpos anti-ADN de doble cadena.
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nes neuropsiquiatricas y la presencia de fenestracio-
nes diafragmaticas.

A pesar del antecedente de hipotiroidismo pri-
mario, no se habia documentado la presencia de
anticuerpos antitiroideos en estudios de laboratorio
previos. En las series que describimos con anterio-
ridad, se ha encontrado la presencia de tiroiditis au-
toinmune en combinacién con otras enfermedades
autoinmunes,'* pero no consideramos que el pade-
cimiento tiroideo haya contribuido de forma signi-
ficativa al cuadro clinico, ya que siempre se mantu-
vo estable a ese nivel y con tratamiento sustitutivo
adecuado.

Finalmente, la adecuada respuesta al abordaje
médico y el elevado riesgo de nuevos episodios de
sangrado durante su internamiento no justificaron
realizar una biopsia hepatica de forma urgente ni dar
tratamiento inmunosupresor agresivo. Las indicacio-
nes de medicacién con inmunosupresores se reser-
van de forma preferente a los casos graves, definidos
éstos como valores de AST 10 veces por encima del
limite superior de normalidad, AST cinco veces por
encima del limite y gammaglobulinas dos veces por
encima del valor normal, o bien, la presencia de algu-
nos cambios histolégicos como la «necrosis en puen-
tes» o la necrosis extensa. La dosis inicial de gluco-
corticoides es de prednisona, 60 mg al dia durante
1-2 semanas, reduciendo gradualmente hasta 10-15
mg/dia una vez alcanzada la remisién. La asociaciéon
con azatioprina permite la reduccion de la dosis de
glucocorticoides, lo que disminuye sus efectos cola-
terales (10% frente al 44% en la monoterapia). Los
casos refractarios pueden ser tratados con micofeno-
lato de mofetilo, tacrolimus, 4cido ursodeoxicélico (si
existe colestasis), metotrexato, ciclofosfamida, mer-
captopurina, gammaglobulina intravenosa, anti-TNF
o trasplante hepatico.51%

Por otro lado, el tratamiento del LES es comple-
jo,%16:17 depende de las caracteristicas de los brotes
y debera ser personalizado de acuerdo con las carac-
teristicas de la HAI, con atencién especial a la toxici-
dad por farmacos.

CONCLUSIONES

Elaboramos el reporte de caso de una paciente
con HAI tipo 1 con elevacién persistente de tran-
saminasas. Durante su abordaje descartamos cau-
sas secundarias de hepatitis; en su hospitalizacién
presentd caracteristicas clinicas y autoanticuerpos
compatibles con LES, y compromiso en multiples
sistemas (hematoldgico, sistema nervioso central,
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articular y serosas). Muchas de sus manifestaciones
no se justifican tnicamente por la presencia de HAI
y corresponden a un sindrome de sobreposicién. La
asociacion entre HAI y LES es infrecuente (2.7%),
por lo que se requiere alta sospecha clinica, ademés
de manejo multidisciplinario dado que la evolucién
clinica de ambos padecimientos podria ser indepen-
diente.
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