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Es mucho mds importante saber qué clase de paciente tiene
una enfermedad que qué clase de enfermedad tiene un
paciente.

William Osler (1849-1919).

RESUMEN

La hepatitis autoinmune es una enfermedad caracterizada por inflamacién
crénica del tejido hepatocelular predominantemente periportal (hepatitis de
interfase) de caracteristicas progresivas, que afecta principalmente a muje-
res jovenes, de etiologia desconocida. Pudiendo esta presentarse de manera
asintomatica como hepatitis aguda o incluso como cirrosis hepatica, siendo
poco frecuente su aparicién en combinacién con otras enfermedades autoin-
munes como la esclerosis sistémica; la cual se encuentra méds comidnmente

Recibido: 14/08/2023
Aceptado: 10/05/2024
Correspondencia: elianaurecheg@hotmail.com

Revista Médica Sanitas 1


mailto:elianaurecheg@hotmail.com

Rev.Medica.Sanitas 26 (1): 1-8, 2023

relacionada con la cirrosis biliar primaria. En este articulo se muestra el caso de una paciente femenina
de 68 afios, con antecedente de angiectasias géstricas, con diagnostico reciente de esclerosis sistémica,
sin manejo farmacolégico; con hemorragia digestiva mayor en la cual se evidencian signos indirectos de
hipertensién portal con presencia de anticuerpos antimusculo liso positivos, asociado a la presencia de
anticuerpos antinucleares positivos con patrén anticentrémero, haciéndose el diagnostico de hepatitis
autoinmune. Teniendo relevancia en el pronéstico, debido a la buena respuesta de esta enfermedad al
uso temprano de esteroide para evitar la evolucién a cirrosis hepatica y siendo importante dentro del
diagnostico diferencial de la hemorragia digestiva y reconociendo las alternativas diagnosticas.
Palabras clave: Hepatitis Autoinmune; Esclerosis Sistémica: Cirrosis Hepética Biliar; Hemorragia Gas-
trointestinal
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TRANSLATION TO ENGLISH: MAJOR DIGESTIVE HEMORRHAGE SECONDARY TO
SYSTEMIC SCLEROSIS WITH VISCERAL INVOLVEMENT (AUTOIMMUNE HEPATITIS AND
GASTROINTESTINAL ANGIOECTASIAS): A CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Autoimmune hepatitis is a disease characterized by chronic inflammation of predominantly periportal
hepatocellular tissue (interphase hepatitis) with progressive damage, mainly affecting young women of
unknown aetiology. It may present asymptomatically as acute hepatitis or even as liver cirrhosis, being
rare its occurrence in combination with other autoimmune diseases such as systemic sclerosis; which is
more commonly associated with primary biliary cirrhosis. This article presents the case of a 68-year-old
female patient with a history of gastric angiectasis, with a recent diagnosis of systemic sclerosis, without
pharmacological management; with major gastrointestinal hemorrhage in which there are evidence of
indirect signs of portal hypertension with positive anti-smooth muscle antibodies, associated with the
presence of positive anti-nuclear antibodies with anticentromere pattern, making the diagnosis of autoim-
mune hepatitis. Having relevance in the prognosis, due to the good response of this disease to the early
use of steroids to prevent progression to liver cirrhosis and being important in the differential diagnosis
of gastrointestinal hemorrhage and recognizing diagnostic alternatives.

Keywords: Hepatitis, Autoimmune; Scleroderma; Systemic; Liver Cirrhosis; Biliary, Gastrointestinal He-
morrhage
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INTRODUCCION

La esclerosis o esclerodermia sistémica es una enfer-
medad autoinmune multisistémica crénica que se
caracteriza por fibrosis progresiva de la piel, 6rganos
internos por produccién de coldgeno, disfuncién
vascular generalizada por vasculopatia fibroprolife-
rativa y produccién de auto anticuerpos (1) Presenta
evolucion clinica heterogénea con compromiso de
diferentes sistemas que condicionan el curso clinico
de la enfermedad y su prondstico.

En cuanto al compromiso visceral el sistema mds
frecuentemente afectado es el tubo digestivo cau-
sando mayor morbilidad; tanto en su forma cutdnea
limitada como difusa reportado en la bibliografia
una frecuencia que va del 50 al 93% (2-3). La mani-
festacién hepatobiliar mds frecuente es la colangitis
(antes cirrosis) biliar primaria (CBP) en asociacién a
la esclerodermia. Cuadro fue descrito por primera vez
en 1950 como sindrome de Reynolds a la presentacién
de Calcinosis, Sindrome de Raynaud, dismotilidad
Esofdgica, eSclerodactilia y Telangiectasia (CREST) y
CBP, siendo la asociacién de la hepatitis autoinmune
poco frecuente con la esclerosis sistémica.

A continuacién, se presenta un caso clinico de
una paciente femenina con esclerosis sistémica maés
Sindrome Sjogren con compromiso digestivo por
angiectasias y hepatitis autoinmune como causa de
hemorragia digestiva, una asociacién de baja frecuen-
cia que requiere sospecha clinica y pruebas diagnods-
ticas especificas, pero con terapia modificadora de
enfermedad si se diagndstica tempranamente, por
otra parte se resalta la utilidad de las imdgenes en
particular del ultrasonido, tomografia y resonancia
como parte de las estrategias diagnosticas que de
forma conjunta con laboratorio clinico y patologia en
los escenarios de autoinmunidad lideran el algoritmo
diagndstico.

Caso clinico

Mujer de 68 anos, raza blanca, antecedentes de hiper-
tension arterial, hipotiroidismo, sospecha clinica

de esclerodermia no confirmada, anemia crdénica
con relacién a miiltiples episodios de hemorragia
gastrointestinal secundario a angiectasias gdstricas.
Consultado por nuevo episodios sangrado digestivo
alto con melenas y astenia. Al examen fisico, palidez
mucocutdnea, generalizada, engrosamiento de la piel
con edemas y telangiectasias en ambas manos y dolor
en hipocondrio derecho.

En paraclinicos de ingreso se documentd panci-
topenia, anemia severa ferropénica (Leucocitos: 2770
x mm/3 neutréfilos 42%; Hto:23%; Hb: 6gr/dl; VCM:
78fL plaquetas: 127.000 x mm/3, Hierro sérico 14 vn:
37-145) con requerimiento transfusional de GR e hierro
parenteral en distintas oportunidades.

Bioquimica: tgo:32 UI/L; tgp: 21 UI/LL; Bilirrubina
total: 0.7 mg/dl; fosfatasa alcalina 187 U/L (35-104);
gama glutaril transferasa: 85 U/L (0- 42); albumina
3.2 gr/dl (3.5-5.2), tiempos de coagulacién TP: 12.8seg;
(9.7-12); PTT: 27.5seg (24-6-31.2) INR 1.2.

La Esofagogastroduodenoscopia (EGD) reportd
multiples lesiones rojizas arboriformes en regién
subcardial sin aparente sangrado activo, dos vdrices
gdstricas en tercio proximal de curvatura menor de
20 mm sin estigma de sangrado, antro distal con
multiples lesiones arboriformes sin sangrado activo
con restos hemdticos.

Colonoscopia que evidencio diverticulosis no
complicada de colon derecho, angiectasia de colon
sigmoide y hemorroides internas grado II.

Por nuevos episodios de hemorragia gastrointes-
tinal y hallazgos endoscépicos se decidiéd avanzar en
estudios para busqueda de sangrado digestivo con
videocdpsula endoscdpica que reporto erosiones con
angiectasias y estigmas de sangrado reciente antro
distal, erosiones puntiformes con angiectasias escasas
en duodeno y yeyuno proximal sin estigmas de sangra-
do, edema leve de valvula ileocecal con angiectasias
aisladas sin sangrado.

Tac de térax con dilatacién tercio medio eséfago,
arteria pulmonar de 34 mm como signo indirecto
de hipertensién pulmonar, con bronquiectasias y
bronquioloectasias, sutiles cambios con relacién a
enfermedad intersticial (Imagen 1). Tac de abdomen
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contrastado con hallazgos de hepatopatia crénica Colangiografia por Resonancia nuclear magnética
con escaso liquido libre intraabdominal (Imagen 2). con hallazgos hepdticos de cirrosis, sin presencia de
Doppler hepdtico sin signos de hipertensiéon portal, dilatacion / estenosis de la via biliar ni intra o extra-
pero si aumento de IR (indice de resistencia) de la  hepdtica (Imagen 4).

arteria hepdatica por compromiso intraparenquimatoso

hepdtico (Imagen 3).

IMAGEN 1. Tomografia de térax que muestra engrosamiento de las paredes bronquiales con
bronquiectasias y bronquioloectasias y signos de fibrosis pulmonar.

IMAGEN 2. Tomografia computada de abdomen con doble contraste que muestra higado con contornos
microlobulados, disminucién asimétrica del tamafio del lébulo derecho en relacién por cambios por fibrosis.
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IMAGEN 3. A la izquierda Doppler arterial hepatico con presencia de aumento en IR (indice de resistencia) signo
indirecto de fibrosis. A la derecha Doppler venoso vena porta con flujo amortiguado con pérdida de la fisicidad con
las maniobras de inspiracién y expiracion, con flujo hepatopeto, con velocidad pico sistélica: 18.4 cm/seg.

IMAGEN 4. Resonancia magnética que muestra higado multilobulado con engrosamiento de
ligamentos, liquido ascitico en moderada cantidad, con signos de fibrosis.

En ese momento se establece modelo prondstico
hepéatico demostrando un CHILD PUGH B.

Ecocardiograma transtordcico con FEVI preserva-
da 57%, valvuloesclerosis mitral y aértica con insu-
ficiencia leve de ambas, insuficiencia pulmonar leve,
insuficiencia tricispidea leve con alta probabilidad de
hipertensién pulmonar PSAP 55 mmHg, con angioTAC
que descarta embolismo pulmonar.

Se solicitaron estudios para determinar etiologia:
serologias virales (VIH, Anti HVC, HbsAg IgM anti-
core Hepatitis B negativo), ceruloplasmina: 29 mg/
dl (20-60), Alfa 1 anti-tripsina: 155 mg/dl (90-200).
Estudios de auto anticuerpos Positivos: anticuerpos
antinucleares (ANAS) patréon mixto (Patrén moteado.
Dilucién 1/80; patrén centromero. Dilucidén 1/640 por
IFI); anticuerpos anti-dna cadena sencilla (Dilucién
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1/10 por IFI), anticuerpo anticentromero ACA (Dilu-
cién 1/5120 por IFI); anti-Ro: (64.63 U por ELISA) y
anticuerpo antimusculo liso ASMA (Dilucién 1/40
por IFI).

Con anti Scl-70, anticuerpos antimitocondriales
AMA; Acs anticitoplasmatico de neutréfilo (C y P),
Enas: por ELISA, Anti-RNP, Anti-sm, Anti-La, Acs LKM
1 todos negativos. Niveles de IgG normal; IgM elevada
IgG (1561), con hipergamma 18.5% (Ref: 8-16%) en
proteinograma electroforético sérico.

Biopsia hepética: con presencia de macronddulos
separados por tractos fibrosos vascularizados con lige-
ros infiltrados linfocitarios y proliferacién de ductos;
hepatocitos con degeneracidn balonizante focal y cam-
bio graso correspondiente a cirrosis crénica activa, con
inmunohistoquimica con CK y CD38 confirmdndose
hallazgos previamente descritos, con el CD38, se
observan infiltrados por plasmocitos sugestivos de
una etiologia autoinmune.

Se realiz6 diagnéstico de cirrosis hepdtica secun-
dario a hepatitis autoinmune en paciente con escle-
rosis sistémica, se inicia corticoide oral 10mg dia y
azatioprina 50 mg cada 12 horas.

Paciente reingresa 2 meses después por aumento
del perimetro abdominal, edema en miembros infe-
riores, disnea, melenas, hb 4.9 g/dl hcto 18. Se realizé
control ecogrdfico abdominal que reporté datos de
hepatopatia crénica ya conocida, ascitis en moderada
cantidad y Doppler hepéatico con recanalizacién de
vena umbilical como signo de hipertensién portal,
sin lesiones focales.

Por anemia se decidié transfundir 2 unidades de
GRE y se realizé EGD y colonoscopia que reportaron:
Angiectasias multiples con sangrado activo en cardias
por lo cual se realiz6 terapia endoscdépica dual inyec-
ci6n de adrenalina y hemoclip, sospecha de varice
gdastrica aislada en curvatura menor y colonoscopia
angiectasias en recto, colon sigmoides, colon izquier-
do, y ciego, ileoscopia normal. 24 horas posterior a
estudios endoscoépicos, paciente presenta nuevamente
dos episodios de hemorragia gastrointestinal por lo
cual se decide llevar a EGD con evidencia multiples
ectasias vasculares a nivel antral géstrica (GAVE) con

6 Volumen 26 « No. 1 « Enero-Marzo de 2023

sangrado activo, se decidid realizar terapia coagulante
con l4dser de argén plasma con control de sangrado
gdstrico.

Se da egreso con prednisolona 10 mg/dia y aza-
tioprina 50 mg cada 12 horas, betabloqueantes y
espironolactona.

DISCUSION

La esclerodermia como en otras enfermedades reu-
matoldgicas suele acompanarse de “co-inmunidad o
poliautoinmunidad” incluyendo el concepto de Overlap
autoinmune compartiendo con otras enfermedades
autoinmune un trasfondo genético, clinico y de auto-
inmunidad con dos o méas enfermedades en un mismo
individuo®. En Lupus eritematoso sistémico (LES)
presenta una semejanza genética en 77%, as{ mismo
como factores de riesgo compartidos entre la SSc y la
CBP hasta en un 27.8% (5-6).

En cuanto al tubo digestivo, es el sistema mds
frecuentemente comprometido causando comorbilidad
en ambos subtipos de la enfermedad. Afectando hasta
un 70-90% el eséfago en su funcién motora. Se ha
identificado la afeccién gastrointestinal (GI) como un
factor de riesgo de muerte prematura en la SSc cutdnea
difusa por desnutricién en pacientes sobre todo con
afeccion del intestino medio. Puede afectar todo el
tubo digestivo incluyendo el higado (7-8).

Las angiectasias del tubo digestivo es una mani-
festacion de la enfermedad (principalmente gastricas,
menos frecuentes en intestino delgado y colon) con
sangrado escaso y anemia secundaria, asi mismo la
presencia de angiectasias a nivel antral referido como
GAVE complicacién reconocida en ambos subtipos de
la enfermedad. Con hallazgos histolégicos similares
en la biopsia de piel en la esclerodermia; y puede estar
relacionado con la presencia de anti-ARN polimerasa
I y en ausencia de anti- topoisomerasa III (también
como anti-Scl-70) (9).

Existe una asociaciéon emergente con los autoan-
ticuerpos de diagndsticos distintivos; especialmente
ACA estan presente y los dirigidos contra la ARN poli-
merasa III negativos; para la afeccién gastrointestinal,
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pudiendo identificar mas tempranamente el compro-
miso digestivo. Lo que puede reflejar procesos pato-
génicos relacionados con el subtipo de anticuerpos
antinuecleares (ANA) presentes (10).

La primera descripcion que se conoce de enferme-
dad hepatica autoinmune primaria EHAP asociada a
enfermedad autoinmune sistémica EAS, fue recono-
cida por Mackay en 1950 como hepatitis lupoidea con
presencia de células LE y manifestaciones menores
del lupus (12).

La principal causa de lesién hepdtica en las EAS
es la toxicidad por medicacién para el manejo de estas
mismas, como el dafio inducido por fdrmaco, asi es
el caso de metotrexato con ciertos factores riesgo si
estdn presentes puede llevar fallo hepatico fulminan-
te agudo o cirrosis; como uso crénico por mas de 2
anos, uso concomitante con AINES y dosis acumulada
mayor 1.5 gramos (13). As{ como reactivacién de virus
de hepatitis B en pacientes con el uso de infliximab,
rituximab y corticoides.

En la EHAP existe una complejidad de interaccién
de factores genéticos, ambientales y socioeconémico,
en asociacién con EAS; son concurrentes el sindrome
de Sjogren (SS), la artritis reumatoide (AR) o el lupus
eritematoso sistémico (LES) con la hepatitis autoin-
mune (HAI), el SS, AR o esclerosis sistémica con la
colangitis biliar primaria (14) (CBP; antes Cirrosis
biliar primaria) (15).

La CBP es el trastorno hepdtico que mayor se rela-
ciona con SSc, variando de 0.8% a 3.3%, y hay una
ocurrencia en SSc de 2.3% a 12.4% de CBP; (16). Es
bien conocida la superposicion entre estas dos desde
hace mucho conocido como sindrome de Reynolds
pudiendo aparecer antes, durante o posterior al diag-
néstico de la esclerodermia.

La prevalencia reportada de SSc fue del 0,8% en
una cohorte de HAI con 11 casos, todos tuvieron ACA
positivo y una presentacion posterior de HAI, 9 con
subtipo cutdneo limitado y 3 con superposiciéon de
HAI-CBP (14-16).

El dano hepatobiliar en la EAS es multiple desde
toxicidad por fadrmacos (26%), esteatohepatitis no

alcohdlica (7.6%), hepatitis viral (1.6%), HAI (4.2%),
CBP (16%) o la propia enfermedad (15 a 37%). La
bibliografia médica que sustente la superposicién de
SSc y HAI es escasa. Con publicaciones limitadas a
reportes y series de casos (17-18).

La bibliografia revisada es coherente con el caso
encontrado demostrando la baja tasa de publicacio-
nes y la necesidad de socializar casos como este
promoviendo la sospecha clinica en casos donde se
superponen patologias autoinmunes con condiciones
de alta frecuencia como la hemorragia digestiva y en
quienes el diagnostico mejora el prondstico ante una
terapia especifica basada en esteroides. Las imdgenes
como ultrasonido, tomografia y resonancia junto con
la correlacién clinico-patolégica y la relacién entre
laboratorio clinico con la histologia, permiten encon-
trar diagnésticos definitivos

CONCLUSION

Se presenta un caso de una paciente femenina de 68
anos con esclerosis sistémica de reciente diagnostico
cumpliendo criterios de ACR/EULAR > 9 puntos
(Anticuerpos anti-centrémero positivo, ANAS patrén
centromero titulos muy alto + esclerodactilia + telan-
giectasias + fenémeno de Raynaud + hipertensién
pulmonar + enfermedad pulmonar intersticial), en
asociacion (Overlap) con HAI con criterios diagnods-
ticos definitivos del grupo internacional de HAI. En
nuestro caso teniendo en cuenta historia natural de
la enfermedad hepatica autoinmune se sospech¢ esta
como primera enfermedad en instaurarse ya que al
diagndstico presentaba fase cirrética, presentdndose
seglin Gronbaek et al (19). En 1 de 3 paciente al diag-
néstico de HAI; de ahi la importancia de establecer la
sobreposicion con otra afecciéon autoinmune que puede
influir en el curso y el prondstico de la enfermedad,
asi como el tratamiento especifico.

Las opciones terapéuticas se pueden personalizar
para controlar las condiciones coexistentes de autoin-
munidad hepética y las manifestaciones reumadticas
en las enfermedades de superposicion.
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