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Daiio hepatocelular, proteinuria
y autoinmunidad: ;enfermedad
multisistémica o coincidencia de
enfermedades? Caso clinico

PATRICIO HERRERA!, ALEX RUIZ?,
DANIEL CARPIO?, LEOPOLDO ARDILES!

Hepatocellular damage, proteinuria and
autoimmunity: multisystemic disorder
or coexistence of diseases?

We report a 19 years old male presenting with knee pain, elevated liver
enzymes and proteinuria. Further investigation found positive antinuclear and
anti-smooth muscle antibodies and a liver biopsy revealed the presence of an
autoimmune hepatitis. Treatment with corticosteroids and azathioprine was
started, resulting in normalization of liver enzymes but proteinuria persisted
and a kidney biopsy disclosed a focal segmental glomerulosclerosis. The use of
lisinopril resulted in a significative reduction of proteinuria and, after 30 months
of follow up, he continues with azathioprine, lisinopril and a low prednisone
dose without evidence of liver or kidney disease activity.
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que consulta por cuadro de 1 semana de

evolucion de gonalgia bilateral leve a mode-
rada, sin limitacién funcional, factores gatillantes,
sintomatologia asociada, ni requerimientos de
analgesia durante su evolucién. Se encontraba
en buenas condiciones generales, signos vitales
normales y un examen articular que, aparte del
dolor, no evidenciaba alteraciones inflamatorias;
el resto del examen fisico era normal.

En el estudio inicial (Tabla 1) destacaba he-
mograma con trombocitopenia leve, serie roja y
leucocitos normales y velocidad de sedimentacién
aumentada. En lo bioquimico, una elevacién
marcada de transaminasas, hiperbilirrubinemia
de predominio directo, leve aumento de y-gluta-
mil-traspeptidasa (GGT) con fosfatasas alcalinas
(FA), albumina sérica y protrombina normales

l Estudiante de 19 afos, previamente sano,
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No se identificé exposicion a firmacos o toxicos
en los 6 meses previos y el estudio seroldgico para
virus hepatotropos fue negativo. La ecografia ab-
dominal fue normal, via biliar fina, sin colelitiasis,
con riflones de tamafo y morfologia conservados.
El examen de orina s6lo mostraba proteinuria,
que cuantificada result6 en 2,3 g/24 h. No habia
alteraciones de laboratorio que sugirieran acidosis
tubular.

Dadas las manifestaciones multisistémicas
(articular, renal y hepatico) se sospech6 una con-
dicién autoinmune, particularmente un debut de
Lupus Eritematoso Sistémico (LES), obteniéndose
anticuerpos antinucleares (ANA) positivos en
1/160, patrén moteado, pero con Anti-DNA ne-
gativo y complemento C3 y C4 normales. Todo
ello motivo el estudio de autoinmunidad hepdtica,
destacando la presencia de anticuerpos anti mus-


mailto:leopoldoardiles@gmail.com

Dafio hepatocelular, proteinuria y autoinmunidad - P. Herrera et al

CASOS CLINICOS

Tabla 1. Examenes de laboratorio al debut clinico de paciente con Hepatitis autoinmune y

Hemoglobina

Leucocitos

Plaguetas

VHS*

Creatinina

Transaminasa GOT/GPT/GGT (Ul/L)
Fosfatasas alcalinas

Bilirrubina Total/Directa (mg/dL)
Albimina

Cuantificacion de 1gG
Complemento fraccion C3
Complemento fraccion C4
Anticuerpos antinucleares
Anticuerpos anti-ENA*
Anticuerpos anti-DNA

ASMA*

Anticuerpos anti-LKM-1%*

Anticuerpos anti-mitocondriales
Examen orina

Proteinuria 24 hrs

glomeruloesclerosis focal y segmentaria

Resultado

13,3 g/dL

7.050/mm3
114.000/mm?

21 mm/h

0,8 mg/dL

277/431/231

255 Ul/L

1,92/1,22

5,3 g/dL

3.094 mg/dL

130 mg/dL

14,8 mg/dL

1/160 (patrén moteado)
Negativo

Positivo 1/10 (Chrithidia), 1.484 Ul/ml (ELISA)
Positivo+ > 1/160
Negativo

Negativo

Proteinuria 75 mg/dL,
GR: 3-6 x campo

2,39

Valores normales
11,5-17,2 g/dL
4.000-10.000/mm?
150.000-400.000/mm?
0-10 mm/h

0,7-1,2 mg/dL
0-40/0-41/10-71
0-390 UI/L

< 1,2/0,05-0,3
3,9-5,0 mg/dL
700-1.600 mg/dL
90-180 mg/d|

10-40 mgy/d|
Negativo

Negativo

ELISA: 0-200 Ul/ml
Negativo

Negativo

Negativo

Electroforesis de proteinas plasmaticas

Hipergammaglobulinema policlonal

VHS: velocidad eritrosedimentacién a la 12 hora; ASMA: anticuerpos anti musculo liso; ENA: antigeno nuclear extractable;

LKM-1: microsoma higado/rifién-1.

culo liso (ASMA) positivos e IgG elevada, lo que
orientd el diagndstico hacia una Hepatitis Autoin-
mune (HAI), que fue confirmada por una biopsia
hepdtica con lesiones caracteristicas (Figura 1 fila
superior). Inici6 entonces terapia esteroidal oral
y azatioprina 100 mg/dfa logrando normaliza-
cién de las alteraciones hepidticas y ausencia de
sintomatologfa en tres semanas. Sin embargo, la
proteinuria persistié por los siguientes 6 meses,
en valores de 1 g/24 h, sin hematuria ni deterioro
funcional, realizdindose biopsia renal que mostré
una Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria
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variedad NOS (“not otherwise specified”, sin alte-
raciones especificas 6 cldsica), con fusién pedicelar
completa, ausencia de depédsitos inmunes en la
inmunofluorescencia y microscopia electrénica y
compromiso tibulo-intersticial crénico, discreto y
focal (Figura 1, fila inferior). La adicion de terapia
antiproteindrica inespecifica (lisinopril oral a 10
mg/dia) indujo rapida normalizacién a 0,2 g/24 h
y tras 30 meses se mantiene con minima dosis de
prednisona, 100 mg de azatioprina e igual dosis
de lisinopril, sin evidencia de actividad de sus
patologias.
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Figura 1. Lesiones histoldgicas. Fila superior (higado) mostrando (a) infiltrado inflamatorio mononuclear con actividad de
interfase (disrupcion de la placa limitante); (b) balonizacién de los hepatocitos (flechas); (c) identificacion de plasmocitos de
localizacion periportal (reactividad de membrana celulares en inmunohistoquimica CD 138) y (d) escasa fibrosis (fibras colagenas
en rojo) en la tincién de Van Gieson. Fila inferior (rifdn): @) microscopia éptica en tincion de acido peryédico de Schiff (PAS)
mostrando la lesién de esclerosis glomerular focal (glomérulo destacado en circulo); () y (g) inmunofluorescencia glomerular
negativa para C1q e IgG, respectivamente. En (h) microscopia electrénica con plegamiento de la membrana basal glomerular,
ausencia de depdsitos inmunes y desaparicion completa de los pedicelos.

Discusiéon

Este caso muestra un desafio de diagnéstico
diferencial para un cuadro polimorfo, con mani-
festaciones diversas y potencialmente muy grave
en un joven previamente sano. Inicialmente pa-
recié razonable buscar una tnica entidad como
responsable de todas las manifestaciones, la que s
debia explicar todos los mecanismos patogénicos.
Por la edad y compromiso multiorganico, un LES
aparecié como primera posibilidad, dada su alta
frecuencia de compromiso renal. Sin embargo
en el LES, si bien la afectacion hepdtica puede ser
descrita hasta en 50% de los casos, ella es de causa
muy variada y rara vez constituye una condicién
grave'; en los hechos, el compromiso hepético no
forma parte de los criterios diagnésticos de LES
del Colegio Americano de Reumatologia. Una
serie de 248 pacientes con lupus y manifestaciones
hepéticas mostr6 que aunque 15% tenia algin
grado de alteracién enzimatica, s6lo 1/3 de ellos
tenfa una “hepatitis ldpica” propiamente tal* y
mds frecuentemente era explicable por toxicidad
por drogas, esteatosis hepdtica, hepatitis virales,
presencia de HAI sobreagregada o hepatopatia
crénica subyacente’.

El compromiso inicial fue compatible con
hepatitis leve (sin compromiso de sintesis),
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con aumento de transaminasas y discreta ele-
vacion de bilirrubina, de predominio directo y
sin colestasia, sugiriendo dano hepatocelular®.
Consecuentemente, se buscé descartar lo mds
frecuente®, incluyendo los virus hepatotropos, y
realizar estudio ecogréfico para definir integridad
estructural (cirrosis, esteatosis, etc), descartar un
Sindrome de Budd Chiari y comprobar normali-
dad de via biliar , pues una litiasis podria ocasionar
ascenso de transaminasas de rdpida resolucion.
Adicionalmente descartamos la ingesta exagerada
y crénica de alcohol, uso de farmacos o sustancias
potencialmente hepatotdxicas* y desechamos la
esteatohepatitis no alcoh6lica*”.

La HAI es una enfermedad inflamatoria créni-
ca, caracterizada por manifestaciones inmuno-se-
rolégicas que, a principios de los 50’s y por sus
hallazgos autoinmunes, fue denominada “hepa-
titis lapica o lupoide™. Afecta mayoritariamente
a mujeres (70%), de cualquier edad, siendo mas
frecuente entre los 40-50 anos, sin predileccién
étnica’. Su prevalencia se ha estimado cercana a
20/100.000 habitantes en Europa, con incidencias
variables segun pais y data del estudio®. En 75%
de los casos debuta como hepatitis crénica que,
sin tratamiento, puede evolucionar hacia cirrosis
y sus complicaciones’. Si bien el diagndstico se
basa habitualmente en la presencia de autoanti-
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cuerpos (ANA y/o ASMA), niveles elevados I1gG
circulante y el descarte de otras hepatopatias, la
presencia aislada de autoanticuerpos, incluso en
titulos altos, son insuficientes para ello®. Sabidas
las coincidencias serolégicas entre LES y HAI,
existen marcadores especificos para distinguirlas.
Los anticuerpos Anti DNA de doble cadena y anti
Smith, si bien pueden aparecer en algunas HAI,
estan mucho mads asociados a LES; por otro lado,
ASMA y anti Liver Kidney Microsomal constituent
(LKM-1) son marcadores muy especificos de
HAI, y por lo general no se encuentran en LES’.
En el caso presentado, el estudio seroldgico fue
compatible y existié confirmacién histoldgica
segln criterios establecidos'®. La ausencia de
anticuerpos anti-LKM-1 y la rdpida respuesta
a terapia esteroidal e inmunosupresora son su-
gerentes de HAI tipo I, la mas frecuentemente
descrita'’. Reconocida la validez de la serologia,
la histologia sigue siendo requisito fundamental
para el diagndstico definitivo y ha sido incluida en
scores simples que permiten definir la enfermedad
como probable o definitiva, informacién de gran
ayuda terapéutica'. Ella estd bien definida para
enfermedad activa (como nuestro caso), donde
los corticoides sistémicos aislados o combinados
con inmunomoduladores constituyen la primera
linea para suprimir la actividad inflamatoria a
largo plazo y evitar la progresion hacia estadios
mads avanzados de enfermedad™'.

La HAI puede tener manifestaciones extra-
hepéticas hasta en 50% de los pacientes'?, como
expresion de la enfermedad en otros dérganos
(frecuentes en piel y articulaciones) las que evo-
lucionan favorablemente con la terapia'?. Pueden
coexistir otras enfermedades autoinmunes, muy
raramente del 4mbito renal (< 1% de los casos),
habiéndose descrito excepcionalmente glomeru-
lopatia membranosa'? pero nunca la GSFS.

La asociacion proteinuria-dafio hepatocelular
ha sido descrita para glomerulopatias asociadas a
infecciones virales hepatotropas, teniendo como
sustrato histoldgico renal la GSFS, como ocurre
con los virus de Inmunodeficiencia Humana Tipo
1 (VIH), citomegalovirus, hepatitis B, Epstein-Ba-
rr y Parvovirus B19 (los tltimos dos no estudiados
en nuestro caso). Respecto del citomegalovirus,
es caracteristica la lesion glomerular colapsante',
con sindrome nefrético e importante compromiso
funcional renal, lo que no corresponde al cuadro
clinico aqui reportado.
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La GSFS constituye una glomerulopatia fre-
cuente, que da cuenta de 40% de los sindromes
nefréticos del adulto. Méds que una enfermedad,
es vista actualmente como un grupo de sindromes
clinico-patolégicos que comparten un patrén
histolégico comin, mediado por una lesién po-
docitaria de causa variada. En 80% de los casos no
tiene causa identificable y es denominada idiopa-
tica o primaria, siendo probablemente mediada
por factores inmunoldgicos®. Las otras obedecen
aalteraciones genéticas de las proteinas involucra-
das en el diafragma de filtracién glomerular (in-
cluidas proteinas podocitarias), dano adaptativo a
insuficiente masa nefronal, u otros agentes como
infecciones, drogas, etc. La inmunofluorescencia y
microscopia electrénica permiten develar ocasio-
nalente, detrds de un patrén histolégico de GSFS,
la presencia de nefropatias mediadas por comple-
jos inmunes (IgA, Lupus etc), con prondstico y
tratamiento muy diferentes.

En nuestro paciente, el patrén inespecifico de
esclerosis (NOS), sin depésitos inmunes y con
fusién pedicelar completa, es sugerente de una
GSFS primaria'®, no observandose glomerulome-
galia o distribucion preferentemente perihiliar de
la lesién, propias de las formas adaptativas con
hiperfiltracién como se describe en la obesidad
y post-nefrectomia'. Sin perjuicio de lo anterior
y aunque no existen antecedentes familiares de
nefropatia, debemos destacar que la presentacién
histol6gica de una GSFS primaria puede ser indis-
tinguible de aquella producida por las mutaciones
genéticas'®, estudio que no fue realizado. Adicio-
nalmente, algunas GSFS han sido asociadas al uso
de farmacos (litio, sirolimus) o drogas (heroina),
algunas de las cuales pueden inducir ademds hepa-
toxicidad (anabdlicos) las que no son planteables
en este caso".

Es destacable que, pese al adecuado y prolon-
gado control de la actividad de la HAI, persistiera
la proteinuria sugiriendo una glomerulopatia in-
dependiente. La precisiéon diagndstica lograda fue
trascendente, evitando los riesgos asociados a la
intensa terapia inmunosupresora que hubiera im-
plicado un LES. Un diagnéstico diferencial amplio
y sistemdtico, utilizando todas las herramientas
disponibles permitié establecer diagndsticos pre-
cisos, oportunos y disefiar una terapia que puede
mejorar el pronéstico de ambas patologias, las que
por su presentacidn, evolucién clinica, respuestas
terapéuticas y hallazgos histoldgicos, parecen
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corresponder a dos enfermedades simultdneas,
coexistentes. Sin perjuicio de ello, la introduccién
de estudios genéticos complejos como los “geno-
me-wide association studies” (GWAS)® podrian, a
futuro, esclarecer ésta y otras asociaciones clinicas
que hoy carecen de una explicacién razonable.
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