Puntos clave

La asociacién entre

esclerodermia
(sindrome CREST) y
cirrosis biliar primaria
es la mas frecuente
entre las enfermedades
del colageno y la
hepatopatia, y es
facilmente diagnosticable
por la positividad
de anticuerpos
antimitocondriales y
anti-M2.

La poliarteritis

nodosay la
crioglobulinemia mixta
esencial se asocian en
un gran numero de casos
a la presencia de una
hepatitis cronica B o C,
respectivamente.

Los sindromes

mieloproliferativos
(principalmente la
policitemia vera) son
la primera causa de
trombosis de las venas
suprahepaticas (sindrome
de Budd-Chiari) y su
diagnéstico se ve
facilitado mediante el
estudio de mutacion del
gen JAK2.

O La obesidad y la
diabetes son las

principales causas

de esteatohepatitis

no alcohélica

(NASH), sindrome de

incidencia creciente

que generalmente

cursa con elevacién de

transaminasas y puede

evolucionar a cirrosis.
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En el presente articulo, se describe la afeccién
hepitica en diversos procesos sistémicos. Aun-
que en muchos de los procesos aqui descritos
la afectacién hepitica tiene poca relevancia, no
son excepcionales los casos en que ésta puede
adquirir mayor protagonismo e inducir a erro-
res diagndsticos.

Enfermedades
multiorganicas

Los pacientes con lupus eritematoso sistémi-
co (LES) estin especialmente predispuestos al
efecto hepatotéxico de los salicilatos, que re-
gresa al suprimir el firmaco'. La esteatosis por
glucocorticoides es también comun. E1 10% de
los pacientes presenta una elevacién de las tran-
saminasas inexplicable por otras causas. En la
biopsia hepitica se han detectado granulomas,
esteatosis, hepatitis crénica activa y, raras veces,
cirrosis biliar primaria precediendo al LES.
Los pacientes con sindrome antifosfolipidico
presentan con frecuencia trombosis venosas,
que pueden afectar a las venas suprahepdticas
o0 a la vena porta. Debe investigarse esta posi-
bilidad ante cualquier paciente que presente un
sindrome de oclusién venosa suprahepitica o
portal.

El sindrome CREST (calcinosis, fenémeno de
Raynaud, alteraciones de la motilidad esofdgi-
ca, esclerodactilia y telangiectasias) se asocia a
cirrosis biliar primaria. Esta asociacién, aunque
infrecuente, es la mds comun entre las enfer-
medades del coldgeno y las hepatopatias, y es
ficilmente diagnosticable por la positividad de
los anticuerpos antimitocondriales y anti-IVI22
En la poliarteritis nodosa el higado presenta le-
siones arteriticas en el 50% de los casos. Puede
ocasionar infartos hepdticos, hemorragia, cole-
cistitis aguda isquémica e hiperplasia nodular
regenerativa. El virus de la hepatitis B resulta
positivo en el 15-40% de los casos, en general
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con replicacién virica activa (HBeAg y ADN
positivos) y lesiones de hepatitis crénica acti-
va. La respuesta al tratamiento combinado de
agentes antivirales (interferén o lamivudina)
y glucocorticoides es generalmente buena®. El
virus de la hepatitis C se ha implicado también
en algunos casos, especialmente si hay crioglo-
bulinemia.

La crioglobulinemia mixta esencial se asocia
en la mayoria de los casos a infeccién por el vi-
rus de la hepatitis C (VHC), demostrada por
la presencia de anticuerpos anti-VHC y por la
deteccién de ARN viral en el crioprecipitado®.
La respuesta al tratamiento antiviral es irregu-
lar’. El papel del rituximab en estos pacientes es
objeto de estudio en la actualidad.

En los pacientes con sarcoidosis es frecuente
la presencia de una hepatitis granulomatosa,
sin manifestaciones clinicas propias y con poca
repercusién bioldgica. Se han descrito cuadros
excepcionales de hipertensién portal presin-
usoidal y colestasis crénica, estos ultimos en va-
rones de etnia negra. También se han publicado
casos de oclusién trombdtica portal, esplénica
o suprahepitica (sindrome de Budd-Chiari)
debidos a compresién venosa por parte de los
granulomas.

La mayoria de los pacientes con amiloidosis
primaria o secundaria presenta depésitos he-
piticos, generalmente con escasa repercusion
clinica®. La ascitis y la hepatomegalia suelen
deberse a la insuficiencia cardiaca. El diagnésti-
co se establece por la clinica acompafiante (car-
diaca y/o renal) y por la biopsia (rectal, de grasa
subcutdnea o hepitica). Los trastornos asocia-
dos a la amiloidosis familiar (por mutacién del
gen de la transtiretina) pueden corregirse con
el trasplante hepdtico, a pesar de que el higado
es morfoldgica y funcionalmente normal en los
demis aspectos.

En la polimialgia reumitica, alrededor de la
mitad de los pacientes presenta elevacién de
la fosfatasa alcalina. La biopsia hepatica puede



evidenciar granulomas. En los pacientes con
artritis reumnatoide, la hepatitis reactiva inespe-
cifica es frecuente. También se puede observar
hiperplasia nodular regenerativa con hiperten-
sién portal, sobre todo en pacientes con sindro-
me de Felty. El sindrome seco se detecta en la
mayoria de los pacientes con cirrosis biliar pri-
maria y puede presentarse de manera subclinica.
También es frecuente en pacientes con cirrosis
por virus C.

Trastornos metabolicos

La esteatosis hepética es comin en pacientes
con obesidad y diabetes. Su incidencia es cre-
ciente en los paises desarrollados y este aumen-
to es especialmente preocupante en la pobla-
cién infantil y juvenil®. Aunque la patogenia de
la esteatosis no alcohdlica (NAFLD, del inglés
non-alcobolic fatty liver disease) no es bien cono-
cida, se acepta actualmente que el mecanismo
clave en la acumulacién de dcidos grasos en el
hepatocito es la resistencia insulinica aumenta-
da. En la biopsia hepdtica puede comprobarse,
ademds de esteatosis, inflamacién, hialina de
Mallory, degeneracién balonizante, fibrosis e
incluso cirrosis. Estas lesiones son indistingui-
bles de las provocadas por alcohol. Los signos
de inflamacién en la biopsia caracterizan la es-
teatohepatitis no alcohdlica (NASH, del inglés
non-alcoholic steato-hepatitis). Su diagnéstico
puede sospecharse por la presencia de una ele-
vacién crénica moderada de transaminasas (con
una ratio AST/ALT generalmente < 1) sin otra
causa aparente y datos de esteatosis en la ecogra-
tia, pero el diagndstico de confirmacién se debe
realizar mediante biopsia, que ayuda a descartar
otras causas y aporta informacién prondstica.
La normalidad en los valores de transaminasas
no excluye la presencia de NASH’. Aunque el
curso de NAFLD y NASH es generalmente es-
table y su prondstico es claramente mejor que el
de la hepatopatia alcohélica, ambas condiciones
pueden evolucionar a cirrosis'. Los tnicos fac-
tores claramente asociados a un mayor riesgo de
progresién a cirrosis son la edad y la presencia
de signos inflamatorios en la biopsia en el mo-
mento del diagnéstico’. Aunque hasta la fecha
no hay ningun tratamiento eficaz para NASH;
estudios recientes sugieren que la reduccién de
peso puede tener efectos beneficiosos sobre la
histologfa hepdtica. El control de los factores
metabdlicos asociados (diabetes, hiperlipopro-
teinemia) es imprescindible de cara al pronésti-
co global de estos pacientes.

La nutricién parenteral mantenida mds de 2
semanas produce una elevacién de las transa-
minasas y de la fosfatasa alcalina y, en algunos
casos, ictericia. También aumenta la frecuencia
de litiasis biliar.

Enfermedad inflamatoria
del intestino

E130-80% de los pacientes con colitis ulcerosa
o enfermedad de Crohn del colon presenta al-
teraciones de la bioquimica hepitica. La biop-
sia hepdtica suele ser normal, pero en ocasiones
puede mostrar esteatosis, granulomas o signos
de pericolangitis caracteristicos de colangitis
esclerosante. Esta tltima se asocia a menudo a
la colitis ulcerosa y cursa con anticuerpos anti-
citoplasma de los neutréfilos de tipo perinuclear
(pPANCA) positivos. Estos pacientes presentan
un riesgo especialmente alto de presentar un
carcinoma de conductos biliares”. También es
posible comprobar amiloidosis y hepatitis téxi-
cas secundarias a los firmacos utilizados. En
pacientes con enfermedad de Crohn, se han
descrito abscesos hepdticos, en general multi-
ples, debidos a menudo a estreptococos.

Enfermedades
hematologicas

La trombosis de las venas suprahepiticas
(sindrome de Budd-Chiari) es la principal
complicacién hepética de los sindromes mie-
loproliferativos. A su vez, estos sindromes
(principalmente la policitemia vera) constituyen
la primera causa de sindrome de Budd-Chiari
(hasta un 50% de los casos)*?. Estudios recien-
tes han mostrado la presencia de una mutacién
especifica (V617F) en el gen que codifica para
la tirosina cinasa JAK2 en el 29-59% de los ca-
sos de sindrome de Budd-Chiari, muchos de
los cuales no cumplian inicialmente todos los
criterios habituales para el diagnéstico de sin-
drome mieloproloferativo'!*. Dicha mutacién
estd presente en pricticamente todos los casos
de policitemia vera y en un 50% de las trom-
bocitosis esenciales y las mielofibrosis crénicas
idiopaticas, y su presencia deberia investigarse
en todos los casos de sindrome de Budd-Chiari
en los que no se identifique de entrada una cau-
sa evidente.

El higado puede estar infiltrado en los linfomas
tanto de Hodgkin como no hodgkinianos. En
raras ocasiones la enfermedad de Hodgkin se
pone de manifiesto por una colestasis febril no
infiltrativa, que suele remitir con la quimiote-
rapia. En las anemias hemoliticas crénicas, el
higado se afecta a menudo como consecuencia
de la hemosiderosis secundaria a las transfusio-
nes. También es frecuente la litiasis biliar por
célculos de bilirrubinato calcico. En la hemo-
globinuria paroxistica nocturna las frecuentes
trombosis venosas pueden afectar a las venas
suprahepidticas. Los pacientes hemofilicos se
infectaron a menudo por los virus de la hepatitis
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La asociacién entre
esclerodermia (sindrome
CREST) y cirrosis biliar
primaria es la mas frecuente
entre las enfermedades

del colageno y la
hepatopatia, y es facilmente
diagnosticable por la
positividad de anticuerpos
antimitocondriales y anti-M2.

La poliarteritis nodosa

se asocia a una hepatitis
cronica activa por virus de
la hepatitis B en un 15-40%
de los casos; la respuesta
al tratamiento combinado
antiviral y corticoideo es
generalmente buena.

La crioglobulinemia mixta
esencial se asocia en la
mayoria de casos a una
infeccion cronica por el
virus de la hepatitis C; la
respuesta al tratamiento
antiviral es irregular.

La colangitis esclerosante
primaria se presenta
frecuentemente asociada

a la colitis ulcerosa, cursa
con p-ANCA positivos y
conlleva un riesgo elevado
de carcinoma de conductos
biliares.

Los sindromes
mieloproliferativos
(fundamentalmente la
policitemia vera) constituyen
la causa mas frecuente
(aproximadamente 50%)

de trombosis de las venas
suprahepaticas (sindrome de
Budd-Chiari).

La mutacion en el gen
JAK2 esta presente en
aproximadamente la mitad
de los pacientes con
sindrome de Budd-Chiari
y deberia investigarse

en todos los casos en

los que no se identifique
de entrada un sindrome
mieloproliferativo evidente.
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La enfermedad celiaca
puede presentarse con

una elevacion crénica de
transaminasas (en relacion
0 no con una hepatitis
autoinmune) y puede ser
causa de esteatosis masiva
en casos de malnutricion
grave.

La presencia de granulomas
hepaticos puede ayudar en
el diagnéstico diferencial de
numerosas enfermedades
sistémicas, aunque la
repercusion clinica de la
alteracién hepatica que
asocia es generalmente
pobre.

La tuberculosis, la
sarcoidosis, la cirrosis biliar
primaria y la toxicidad por
farmacos representan en su
conjunto un 50-75% de los
casos de granulomatosis
hepatica.

La proporcién creciente de
pacientes inmunodeprimidos
(sida, trasplantados,
neoplasicos tratados con
citostaticos) y el desarrollo de
las técnicas de diagndstico
microbioldgico han hecho
aumentar la incidencia de
causas antes excepcionales
(citomegalovirus, sifilis,
micobacterias atipicas,
enfermedad de Whipple).

La vision al microscopio
del agente causal

en el granuloma es
infrecuente, pero permite
el diagnéstico etiolégico
de certeza en casos
dificiles (esquistosomiasis,
enfermedades fungicas
sistémicas, cuerpos
extrafnos).

como consecuencia del tratamiento sustitutivo
en épocas anteriores a los actuales procedimien-
tos de produccién y esterilizacién de factores,
los cuales han eliminado esta complicacién.

Otras enfermedades

El hipertiroidismo puede cursar con hipertran-
saminasemia y elevacién de la fosfatasa alcali-
na. En casos de tirotoxicosis puede observarse
ictericia. La enfermedad de Whipple puede
cursar con granulomas que contienen inclusio-
nes bacilares, similares a los hallados en otros
6rganos. La enfermedad celiaca puede ser causa
de esteatosis masiva secundaria a malnutricién.
También puede asociarse una hepatitis autoin-
mune.

Granulomas hepaticos

En la tabla 1 se resumen las causas capaces de
producir granulomas hepdticos. Las 4 causas
mds comunes son la tuberculosis, la sarcoidosis,
la cirrosis biliar primaria y las reacciones me-
dicamentosas, que en su conjunto representan

Tabla 1. Causas de granulomas hepaticos

el 50-75% de los casos'™'. El sida y el gran
numero de pacientes inmunodeprimidos (tras-
plantados, neoplésicos tratados con citostaticos)
han incrementado la frecuencia de causas hasta
hace unos afios excepcionales (micobacterias
atipicas, citomegalovirus). Por otro lado, con el
desarrollo de procedimientos diagndsticos no
invasivos, los casos no filiados y la necesidad
de biopsia para el diagndstico han disminui-
do sensiblemente. Al examen histolégico, los
granulomas pueden pasar inadvertidos si no
se examinan numerosos cortes. La visién del
agente causal en la lesién es infrecuente, pero
establece el diagndstico de certeza en casos de
esquistosomiasis, algunos hongos, micobacte-
rias o cuerpos extrafios. Otras veces, caracteris-
ticas histolGgicas menos especificas sugieren su
etiologia (necrosis caseosa en la tuberculosis o el
anillo de fibrina en la fiebre Q).

Las manifestaciones clinicas de los granulomas
hepiticos son en general nulas y la mayoria de
las veces corresponden a las de la enfermedad
causal, y s6lo excepcionalmente ocasionan icte-
ricia o dolorimiento en el hipocondrio derecho.
El diagnéstico de los granulomas hepiticos

Granuloma inguinal

Tularemia

Actinomicosis

Nocardiosis

Enfermedad por arafazo
de gato

Rickettsias

Fiebre Q

Fiebre botonosa mediterrdnea

Fiebre de las Montaiias
Rocosas

Espiroquetas

Sifilis

Hongos

Histoplasmosis
Coccidioidomicosis
Blastomicosis
Aspergilosis
Criptococosis
Candidiasis
Tricosporiasis

Pardsitos

Ascaridiasis
Anquilostomiasis
Amebiasis
Esquistosomiasis
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Linfogranuloma venéreo

Gripe B

Enfermedades sistémicas

Sarcoidosis

Colagenosis y vasculitis
(lupus, polimialgia, arferitis
temporal, granulomatosis
de Wegener)

Enfermedades digestivas
Enfermedad inflamatoria
del intestino (Crohn y colitis
ulcerosal)
Enfermedad celiaca
Enfermedad de Whipple
Gastroenteritis eosindfila
Derivacién yeyunoileal
Enfermedades hepatobiliares
Cirrosis biliar primaria
Colangitis
Carcinoma hepatocelular

Farmacos
Anovulatorios
Alopurinol
Carbamazepina
Clofibrato

Infecciones Estrongiloidiasis Diazepam

Bacterias Giardiasis Diltiazem
Tuberculosis Toxocariasis Fenilbutazona
Micobacterias atipicas Toxoplasmosis Halotano
Lepra Leishmaniasis Hidantoina
Brucelosis Capilariasis Hidralazina
Estafilococemia Virus Interferén alfa
Bacteriemias por gramnegativos Citomegalovirus Isoniazida
Listeriosis Mononucleosis infecciosa Penicilina

Pirazinamida

Procainamida

Procarbazina

Pronestil

Quinidina

Sulfamidas y derivados

Material extrafio

Silicona

Talco

Sulfato de cobre

Silice

Berilio

Tumores

Linfoma de Hodgkin y no
hodgkiniano

Adenocarcinoma

Carcinoma hepatocelular

Otras causas
Hipogammaglobulinemia
Granulomatosis infantil
Eritema nudoso
Hemodidlisis

Idiopdtica
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se puede plantear cuando se indica la biopsia
hepitica por la sospecha de una de las enfer-
medades causales, aunque a veces es incidental.
En casos excepcionales, se trata de enfermos
con clinica hepitica evidente en los que la causa
puede, o no, estar previamente establecida por
otros medios (fiebre tifoidea, brucelosis, fiebre
Q, tuberculosis, esquistosomiasis, Whipple). El
tratamiento es el de la enfermedad causal.
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Articulo observacional
de referencia que ayudo

a establecer la asociacion
prondstica entre esteatosis
hepatica y cirrosis.



