
Puntos clave

La asociación entre 

esclerodermia 

(síndrome CREST) y 

cirrosis biliar primaria 

es la más frecuente 

entre las enfermedades 

del colágeno y la 

hepatopatía, y es 

fácilmente diagnosticable 

por la positividad 

de anticuerpos 

antimitocondriales y 

anti-M2.

 La poliarteritis 

nodosa y la 

crioglobulinemia mixta 

esencial se asocian en 

un gran número de casos 

a la presencia de una 

hepatitis crónica B o C, 

respectivamente.

 Los síndromes 

mieloproliferativos 

(principalmente la 

policitemia vera) son 

la primera causa de 

trombosis de las venas 

suprahepáticas (síndrome 

de Budd-Chiari) y su 

diagnóstico se ve 

facilitado mediante el 

estudio de mutación del 

gen JAK2.

 La obesidad y la 

diabetes son las 

principales causas 

de esteatohepatitis 

no alcohólica 

(NASH), síndrome de 

incidencia creciente 

que generalmente 

cursa con elevación de 

transaminasas y puede 

evolucionar a cirrosis.
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en el presente artículo, se describe la afección 
hepática en diversos procesos sistémicos. Aun-
que en muchos de los procesos aquí descritos 
la afectación hepática tiene poca relevancia, no 
son excepcionales los casos en que ésta puede 
adquirir mayor protagonismo e inducir a erro-
res diagnósticos.

Enfermedades 
multiorgánicas

los pacientes con lupus eritematoso sistémi-
co (leS) están especialmente predispuestos al 
efecto hepatotóxico de los salicilatos, que re-
gresa al suprimir el fármaco1. la esteatosis por 
glucocorticoides es también común. el 10% de 
los pacientes presenta una elevación de las tran-
saminasas inexplicable por otras causas. en la 
biopsia hepática se han detectado granulomas, 
esteatosis, hepatitis crónica activa y, raras veces, 
cirrosis biliar primaria precediendo al leS.
los pacientes con síndrome antifosfolipídico 
presentan con frecuencia trombosis venosas, 
que pueden afectar a las venas suprahepáticas 
o a la vena porta. Debe investigarse esta posi-
bilidad ante cualquier paciente que presente un 
síndrome de oclusión venosa suprahepática o 
portal.
el síndrome CreST (calcinosis, fenómeno de 
raynaud, alteraciones de la motilidad esofági-
ca, esclerodactilia y telangiectasias) se asocia a 
cirrosis biliar primaria. esta asociación, aunque 
infrecuente, es la más común entre las enfer-
medades del colágeno y las hepatopatías, y es 
fácilmente diagnosticable por la positividad de 
los anticuerpos antimitocondriales y anti-m22.
en la poliarteritis nodosa el hígado presenta le-
siones arteríticas en el 50% de los casos. puede 
ocasionar infartos hepáticos, 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 

con replicación vírica activa (HbeAg y ADN 
positivos) y lesiones de hepatitis crónica acti-
va. la respuesta al tratamiento combinado de 
agentes antivirales (interferón o lamivudina) 
y glucocorticoides es generalmente buena3. 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 mayoría de los casos a infección por el vi-
rus de la hepatitis C (VHC), demostrada por 
la presencia de anticuerpos anti-VHC y por la 
detección de ArN viral en el crioprecipitado4. 
la respuesta al tratamiento antiviral es irregu-
lar5. 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 clínicas propias y con poca 
repercusión biológica. Se han descrito cuadros 
excepcionales de hipertensión portal presin-
usoidal y colestasis crónica, estos últimos en va-
rones de etnia negra. También se han publicado 
casos de oclusión trombótica portal, esplénica 
o suprahepática (síndrome de budd-Chiari) 
debidos a compresión venosa por parte de los 
granulomas.
la mayoría de los pacientes con amiloidosis 
primaria o secundaria presenta depósitos he-
páticos, generalmente con escasa repercusión 
clínica6. la ascitis y la hepatomegalia suelen 
deberse a la insuiciencia cardíaca. el diagnósti-
co se establece por la clínica acompañante (car-
díaca y/o renal) y por la biopsia (rectal, de grasa 
subcutánea o hepática). los trastornos asocia-
dos a la amiloidosis familiar (por mutación del 
gen de la transtiretina) pueden corregirse con 
el trasplante hepático, a pesar de que el hígado 
es morfológica y funcionalmente normal en los 
demás aspectos.
en la polimialgia reumática, alrededor de la 
mitad de los pacientes presenta elevación de 
la fosfatasa alcalina. la biopsia hepática puede 

En profundidad…

El hígado en las  
enfermedades sistémicas
Salvador Augustin y Jaime Guardia
Servicio de medicina Interna-Hepatología. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Institut de recerca (VHIr).  
Universitat Autònoma de barcelona. barcelona. españa.



  GH CONTINUADA. SepTIembre-OCTUbre 2010. VOl. 9 N.º 5  251

en profundidad…
el hígado en las enfermedades sistémicas

S. Augustin y J. Guardia

Lectura rápida

La asociación entre 

esclerodermia (síndrome 

CREST) y cirrosis biliar 

primaria es la más frecuente 

entre las enfermedades 

del colágeno y la 

hepatopatía, y es fácilmente 

diagnosticable por la 

positividad de anticuerpos 

antimitocondriales y anti-M2.

La poliarteritis nodosa 

se asocia a una hepatitis 

crónica 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 

mayoría de casos a una 

infección crónica 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 síndromes 

mieloproliferativos 

(fundamentalmente la 

policitemia vera) constituyen 

la causa más frecuente 

(aproximadamente 50%) 

de trombosis de las venas 

suprahepáticas (síndrome de 

Budd-Chiari).

La mutación en el gen 

JAK2 está presente en 

aproximadamente la mitad 

de los pacientes con 

síndrome de Budd-Chiari 

y debería investigarse 

en todos los casos en 

los que no se identiique 

de entrada un síndrome 

mieloproliferativo evidente.

evidenciar granulomas. en los pacientes con 
artritis reumatoide, la hepatitis reactiva inespe-
cíica es frecuente. También se puede observar 
hiperplasia nodular regenerativa con hiperten-
sión portal, sobre todo en pacientes con síndro-
me de Felty. el síndrome seco se detecta en la 
mayoría de los pacientes con cirrosis biliar pri-
maria y puede presentarse de manera subclínica. 
También es frecuente en pacientes con cirrosis 
por virus C.

Trastornos metabólicos
la esteatosis hepática es común en pacientes 
con obesidad y diabetes. Su incidencia es cre-
ciente en los países desarrollados y este aumen-
to es especialmente preocupante en la pobla-
ción infantil y juvenil8. Aunque la patogenia de 
la esteatosis no alcohólica (NAFlD, del inglés 
non-alcoholic fatty liver disease) no es bien cono-
cida, se acepta actualmente que el mecanismo 
clave en la acumulación de ácidos grasos en el 
hepatocito es la resistencia insulínica aumenta-
da. en la biopsia hepática puede comprobarse, 
además de esteatosis, inlamación, hialina de 
mallory, degeneración balonizante, ibrosis e 
incluso cirrosis. estas lesiones son indistingui-
bles de las provocadas por alcohol. los signos 
de inlamación en la biopsia caracterizan la es-
teatohepatitis no alcohólica (NASH, del inglés 
non-alcoholic steato-hepatitis). Su diagnóstico 
puede sospecharse por la presencia de una ele-
vación crónica moderada de transaminasas (con 
una ratio AST/AlT generalmente < 1) sin otra 
causa aparente y datos de esteatosis en la ecogra-
fía, pero el diagnóstico de conirmación se debe 
realizar mediante biopsia, que ayuda a descartar 
otras causas y aporta información pronóstica. 
la normalidad en los valores de transaminasas 
no excluye la presencia de NASH9. Aunque el 
curso de NAFlD y NASH es generalmente es-
table y su pronóstico es claramente mejor que el 
de la hepatopatía alcohólica, ambas condiciones 
pueden evolucionar a cirrosis10. los únicos fac-
tores claramente asociados a un mayor riesgo de 
progresión a cirrosis son la edad y la presencia 
de signos inlamatorios en la biopsia en el mo-
mento del diagnóstico11. Aunque hasta la fecha 
no hay ningún tratamiento eicaz para NASH; 
estudios recientes sugieren que la reducción de 
peso puede tener efectos beneiciosos sobre la 
histología hepática. el control de los factores 
metabólicos asociados (diabetes, hiperlipopro-
teinemia) es imprescindible de cara al pronósti-
co global de estos pacientes.
la nutrición parenteral mantenida más de 2 
semanas produce una elevación de las transa-
minasas y de la fosfatasa alcalina y, en algunos 
casos, ictericia. También aumenta la frecuencia 
de litiasis biliar.

Enfermedad inlamatoria  
del intestino
el 30-80% de los pacientes con colitis ulcerosa 
o enfermedad de Crohn del colon presenta al-
teraciones de la bioquímica hepática. la biop-
sia hepática suele ser normal, pero en ocasiones 
puede mostrar esteatosis, granulomas o signos 
de pericolangitis característicos de colangitis 
esclerosante. esta última se asocia a menudo a 
la colitis ulcerosa y cursa con anticuerpos anti-
citoplasma de los neutróilos de tipo perinuclear 
(pANCA) positivos. estos pacientes presentan 
un riesgo especialmente alto de presentar un 
carcinoma de conductos biliares7. También es 
posible comprobar amiloidosis y hepatitis tóxi-
cas secundarias a los fármacos utilizados. en 
pacientes con enfermedad de Crohn, se han 
descrito abscesos hepáticos, en general múlti-
ples, debidos a menudo a estreptococos.

Enfermedades 
hematológicas

la trombosis de las venas suprahepáticas 
(síndrome de budd-Chiari) es la principal 
complicación hepática de los síndromes mie-
loproliferativos. A su vez, estos síndromes 
(principalmente la policitemia vera) constituyen 
la primera causa de síndrome de budd-Chiari 
(hasta un 50% de los casos)12. estudios recien-
tes han mostrado la presencia de una mutación 
especíica (V617F) en el gen que codiica para 
la tirosina cinasa JAK2 en el 29-59% de los ca-
sos de síndrome de budd-Chiari, muchos de 
los cuales no cumplían inicialmente todos los 
criterios habituales para el diagnóstico de sín-
drome mieloproloferativo13,14. Dicha mutación 
está presente en prácticamente todos los casos 
de policitemia vera y en un 50% de las trom-
bocitosis esenciales y las mieloibrosis crónicas 
idiopáticas, y su presencia debería investigarse 
en todos los casos de síndrome de budd-Chiari 
en los que no se identiique de entrada una cau-
sa evidente.
el hígado puede estar iniltrado en los linfomas 
tanto de Hodgkin como no hodgkinianos. en 
raras ocasiones la enfermedad de Hodgkin se 
pone de maniiesto por una colestasis febril no 
iniltrativa, que suele remitir con la quimiote-
rapia. en las anemias hemolíticas crónicas, el 
hígado se afecta a menudo como consecuencia 
de la hemosiderosis secundaria a las transfusio-
nes. También es frecuente la litiasis biliar por 
cálculos de bilirrubinato cálcico. en la hemo-
globinuria paroxística nocturna las frecuentes 
trombosis venosas pueden afectar a las venas 
suprahepáticas. los pacientes hemofílicos se 
infectaron a menudo por los virus de la hepatitis 
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como consecuencia del tratamiento sustitutivo 
en épocas anteriores a los actuales procedimien-
tos de producción y esterilización de factores, 
los cuales han eliminado esta complicación.

Otras enfermedades
el hipertiroidismo puede cursar con hipertran-
saminasemia y elevación 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 
órganos. la enfermedad celíaca puede ser causa 
de esteatosis masiva secundaria a malnutrición. 
También puede asociarse una hepatitis autoin-
mune.

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

el 50-75% de los casos15,16. el sida y el gran 
número de pacientes inmunodeprimidos (tras-
plantados, neoplásicos tratados con citostáticos) 
han incrementado la frecuencia de causas hasta 
hace unos años excepcionales (micobacterias 
atípicas, citomegalovirus). por otro lado, con el 
desarrollo de procedimientos diagnósticos no 
invasivos, los casos no iliados y la necesidad 
de biopsia para el diagnóstico han disminui-
do sensiblemente. Al examen histológico, los 
granulomas pueden pasar inadvertidos si no 
se examinan numerosos cortes. la visión del 
agente causal en la lesión es infrecuente, pero 
establece el diagnóstico de certeza en casos de 
esquistosomiasis, algunos hongos, micobacte-
rias o cuerpos extraños. Otras veces, caracterís-
ticas histológicas menos especíicas sugieren su 
etiología (necrosis caseosa en la tuberculosis o el 
anillo de ibrina en la iebre Q).
las manifestaciones clínicas de los granulomas 
hepáticos son en general nulas y la mayoría de 
las veces corresponden a las de la enfermedad 
causal, y sólo excepcionalmente ocasionan icte-
ricia o dolorimiento en el hipocondrio derecho. 
el diagnóstico de los granulomas hepáticos 

Lectura rápida

La enfermedad celíaca 

puede presentarse con 

una elevación crónica de 

transaminasas (en relación 

o no con una hepatitis 

autoinmune) y puede ser 

causa de esteatosis masiva 

en casos de malnutrición 

grave.

La presencia de granulomas 

hepáticos puede ayudar en 

el diagnóstico diferencial de 

numerosas enfermedades 

sistémicas, aunque la 

repercusión clínica de la 

alteración hepática que 

asocia es generalmente 

pobre.

La tuberculosis, la 

sarcoidosis, la cirrosis biliar 

primaria y la toxicidad por 

fármacos representan en su 

conjunto un 50-75% de los 

casos de granulomatosis 

hepática.

La proporción creciente de 

pacientes inmunodeprimidos 

(sida, trasplantados, 

neoplásicos tratados con 

citostáticos) y el desarrollo de 

las técnicas de diagnóstico 

microbiológico han hecho 

aumentar la incidencia de 

causas antes excepcionales 

(citomegalovirus, síilis, 

micobacterias atípicas, 

enfermedad de Whipple).

La visión al microscopio 

del agente causal 

en el granuloma es 

infrecuente, pero permite 

el diagnóstico etiológico 

de certeza en casos 

difíciles (esquistosomiasis, 

enfermedades fúngicas 

sistémicas, cuerpos 

extraños).

Tabla 1. Causas de granulomas hepáticos

Infecciones

Bacterias
  Tuberculosis
  Micobacterias atípicas
  Lepra
  Brucelosis
  Estailococemia
  Bacteriemias por gramnegativos
  Listeriosis
  Granuloma inguinal
  Tularemia
  Actinomicosis
  Nocardiosis
  Enfermedad por arañazo  
    de gato
Rickettsias
  Fiebre Q
  Fiebre botonosa mediterránea
  Fiebre de las Montañas  
    Rocosas
Espiroquetas
  Síilis
Hongos
  Histoplasmosis
  Coccidioidomicosis
  Blastomicosis
  Aspergilosis
  Criptococosis
  Candidiasis
  Tricosporiasis
Parásitos
  Ascaridiasis
  Anquilostomiasis
  Amebiasis
  Esquistosomiasis

  Estrongiloidiasis
  Giardiasis
  Toxocariasis
  Toxoplasmosis
  Leishmaniasis
  Capilariasis
Virus
  Citomegalovirus
  Mononucleosis infecciosa
  Linfogranuloma venéreo
  Gripe B

Enfermedades sistémicas

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

Enfermedades digestivas

Enfermedad inlamatoria  
  del intestino (Crohn y colitis  
  ulcerosa)
Enfermedad celíaca
Enfermedad de Whipple
Gastroenteritis eosinóila
Derivación yeyunoileal

Enfermedades hepatobiliares

Cirrosis biliar primaria
Colangitis
Carcinoma hepatocelular

Fármacos

Anovulatorios
Alopurinol
Carbamazepina
Cloibrato

Diazepam
Diltiazem
Fenilbutazona
Halotano
Hidantoína
Hidralazina
Interferón alfa
Isoniazida
Penicilina
Pirazinamida
Procainamida
Procarbazina
Pronestil
Quinidina
Sulfamidas y derivados

Material extraño

Silicona
Talco
Sulfato de cobre
Sílice
Berilio

Tumores

Linfoma de Hodgkin y no  
  hodgkiniano
Adenocarcinoma
Carcinoma hepatocelular

Otras causas

Hipogammaglobulinemia
Granulomatosis infantil
Eritema nudoso
Hemodiálisis
Idiopática
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