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Caso clinico

Hepatitis autoinmune, sindrome seco y poliartritis con
respuesta satisfactoria al tratamiento combinado de

corticoides y ciclosporina

M. Cantalejo Moreira, A. Gallegos Cid, J. Garcia-Arroba Munoz y J.M. Rodriguez Heredia

Seccion de Reumatologia. Hospital Universitario de Getafe. Getafe. Madrid. Espana.

La hepatitis autoinmune es una entidad poco
frecuente. Puede presentarse como un proceso
multisistémico, asociado a artritis, manifestaciones
cutaneas e incluso glomerulonefritis, siendo en
estos casos dificil de delimitar con una
enfermedad del tejido conectivo. El tratamiento
estindar son los corticoides aislados o bien
asociados a azatioprina. En casos refractarios, esta
entidad puede responder al tratamiento con
farmacos inmunomoduladores.

Presentamos a un paciente con sindrome seco,
poliartritis y hepatitis autoinmune que respondio
satisfactoriamente al tratamiento combinado de
esteroides y ciclosporina.

Palabras clave: Hepatitis autoinmune. Sindrome
seco. Ciclosporina.

Autoimmune hepatitis, Sjogren’s syndrome
and polyarthritis with satisfactory response to
combined treatment with corticosteroids and
cyclosporin

Autoimmune hepatitis is an infrequent entity.

It can present as a multisystemic process with
arthritis, cutaneous manifestations and even
glomerulonephritis, making differential diagnosis
with connective tissue disease difficult. Standard
treatment consists of corticosteroids alone or in
combination with azathioprine. In refractory cases,
autoimmune hepatitis may respond to treatment
with immunomodulatory drugs.

We present a male patient with Sjogren’s
syndrome, polyarthritis and autoimmune hepatitis
who showed a satisfactory response to combined
treatment with corticosteroids and cyclosporin.

Key words: Autoimune hepatitis. Dry eye
syndrome. Cyclosporine.

Introduccion

La hepatitis autoinmune es una entidad poco fre-
cuente que aparece fundamentalmente en mujeres;
esta caracterizada por hallazgos histologicos carac-
teristicos, hipergammaglobulinemia policlonal, ele-
vacion de las transaminasas y presencia de autoan-
ticuerpos’. Este proceso puede tener una expresion
multisistémica e ir asociada a artritis, manifestacio-
nes cutaneas e incluso glomerulonefritis*3, siendo
dificil, en este caso, diferenciarla de un lupus erite-
matoso sistémico (LES).

Se considera que el tratamiento estandar de la he-
patitis autoinmune son los corticoides aislados
(prednisona 60-40 mg/dia), o bien la combinacion
de corticoides (prednisona 20-30 mg/dia) y azatio-
prina (1 mg/kg /dia)*>. Otros tratamientos utiliza-
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dos con menor frecuencia son: ciclosporina®, tacro-
limus’, micofenolato-mofetilo® y ciclofosfamida.
Presentamos a un paciente varén con sindrome
seco, artritis simétrica no erosiva y datos histologi-
cos sugerentes de hepatitis autoinmune que res-
pondio satisfactoriamente al tratamiento combinado
con prednisona y ciclosporina

Caso clinico

Varon de 62 anos, fumador de 20 cigarros/dia y
con criterios de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC). Antecedentes familiares: una hija
con LES con afeccion renal. Consulté por cuadro
de seis meses de evolucion que cursé con sensa-
cion progresiva de sequedad de mucosa oral y
ocular e inflamacion de rodillas, tobillos y meta-
carpofalingicas, siguiendo un patron aditivo vy
simétrico. Quince dias antes de la consulta el
paciente presentd dolor y limitacion de la movi-
lidad en la cintura escapular, febricula de 37,4 °C
y aftas orales dolorosas. En la exploracion fisica
destacaban: hipertrofia parotidea bilateral, hepa-
tomegalia de 1 cm por debajo del reborde costal
derecho, con borde liso, no dolorosa; limitacion
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de la movilidad de cintura escapular en todos los
planos e inflamacion de carpos y tobillos. Analiti-
ca: hemograma, sin alteraciones salvo la veloci-
dad de sedimentacion, que fue en 69 mm en la
primera hora (1-20). Bioquimica: GOT, 117 U/l
(1-32); GPT, 135 U/l (1-32); proteina C reactiva
(PCR), 62,1 mg/dl (< 0,8). Glucosa, urea, 4cido
arico, calcio, fosforo, GGT, fosfatasa alcalina, co-
lesterol total y trigliceridos, dentro de la normali-
dad. Proteinas totales, 8,1 g/dl; albamina 3,8 g/dl;
bilirrubina total, 0,9 mg/dl; tiempo de protrombi-
na, 90%; INR, 1,2. Estudio electroforético de pro-
teinas: gammapatia policlonal. IgG, 2.169 (565-
1.765); IgA, 406 (85-385); IgM, 285 (55-375).
Complemento: C3 y C4, sin alteraciones. Andlisis
de orina: pH, 5,5; densidad, 1.010 (1.005-1.025);
sedimento, sin alteraciones. Serologias: virus de
Epstein-Barr, citomegalovirus, virus de las hepati-
tis A (VHA), B (VHB) y C (VHC) y virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH), negativos. Inmu-
nologia: factor reumatoide negativo; anticuerpos
antinucleares (ANA), 1/640 patron moteado; anti-
ADN; anti-RNP, anti-Sm, antiproteina p ribosomal
negativos; anti-Ro y anti-La, positivos. Anticuer-
pos antimusculo liso; antimitocondriales y anti-
LKM, negativos. Anticuerpos anticardiolipina: IgG
débilmente positivo e IgM, negativo.

Pruebas de imagen: la radiologia de torax mostro
un patron enfisematoso en los campos pulmonares
superiores. En la radiologia anteroposterior de las
manos se aprecidé un aumento de partes blandas en
los carpos y articulaciones metacarpofaldngicas, sin
alteraciones en interlinea articular, ni erosiones. La
ecograffa y la tomografia axial computarizada
(TAC) abdominales no mostraron alteraciones sig-
nificativas.

El test de Schimer fue mayor de 10 mm en ambos
ojos; la biopsia de glandula salival estaba dentro de
la normalidad. No se efectu6 gammagrafia paroti-
dea. La biopsia hepatica mostré infiltracion linfoci-
taria y de células plasmaticas en los espacios porta-
les, moderada fibrosis colagena. No se evidencio
lesion en la ldmina propia limitante. El parénquima
hepatico presentd cardcter hiperplasico; células bi-
nucleadas y nucleos agrandados; todo ello compa-
tible con hepatitis autoinmune.

Se inici6 tratamiento con prednisona (1mg/kg/
dia) en pauta descendente, con adecuada res-
puesta inicial (a las 4 semanas tras el inicio del
tratamiento), tanto clinica como analitica. Con do-
sis de prednisona de 30 mg/dia, el paciente sufrid
una recidiva sintomdtica y elevacion de las ami-
notransferasas, motivo por el que se decidio ini-
ciar tratamiento combinado de prednisona (20
mg/dia) y azatioprina (150 mg/dia). Dos semanas
después del inicio del tratamiento combinado, el
paciente desarroll6 eritrodermia secundaria a aza-
tioprina, motivo por el que se sustituyd ésta por
ciclosporina (3 mg/kg/dia). En posteriores visitas
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(1, 3 y 6 meses) el paciente se mantuvo clinica-
mente estable, manteniendo cierta actividad infla-
matoria en las articulaciones de las manos, asi
como sindrome seco. Se normalizaron los valores
de PCR, GOT y GPT.

Discusion

Se trata de un vardn de edad media que presenta
sindrome seco, aftas orales, poliartritis con patron
simétrico no erosiva, factor reumatoide negativo y
ANA positivo, cuyos hallazgos histologicos sugie-
ren hepatitis autoinmune.

Diversas entidades de origen inmune y no inmune
pueden producir sindrome seco, dano hepatico y
aparicion de autoanticuerpos. Las infecciones por
VHC y por VIH pueden provocar un infiltrado in-
flamatorio en las glandulas salivales indistinguible
del que se produce en el sindrome de Sjogren pri-
mario”!®. Ademas, la infeccion por estos virus pue-
de provocar la deteccion de anticuerpos anticentro-
mero (ACA)". Sin embargo, las serologias
efectuadas fueron negativas.

En una revision de 443 casos de crioglobulinemia
realizada en Espana por Trejo et al'? no se encon-
tr6 ningun caso de esta entidad asociada a hepatitis
autoinmune. Sin embargo, recientemente, Callejas
et al han publicado un caso de crioglobulinemia
asociada a hepatitis autoinmune, con presencia de
anticuerpos antimusculo liso en ausencia de infec-
cion por VHC y ANA. En el paciente presentado,
las serologias efectuadas y el estudio de crioagluti-
ninas y crioglobulinas fueron negativas.

De manera excepcional, la ingesta de farmacos
como el droxicam™, el diclofenaco® y otros firma-
cos pueden desarrollar hepatitis autoinmune, a me-
nudo colestasica, con presencia de autoanticuerpos
(ANA, antitiroglobulina). Sin embargo, el paciente
presentado no tenia antecedente de ingesta de me-
dicamentos.

La asociacion de hepatitis autoinmune y conectivo-
patia es poco frecuente. Estd descrita principalmen-
te en el LES y con menor frecuencia en el sindro-
me de Sjogren. En la busqueda bibliografica no
hemos encontrado ninglin caso de asociacion con
artritis reumatoide!'®'7.

En el sindrome de Sjogren primario pueden darse
distintas lesiones del parénquima hepdtico: algunas
series han demostrado una prevalencia elevada de
cirrosis biliar primaria en estos pacientes, y mas ra-
ramente puede aparecer colangitis esclerosante'®,
La asociacion de hepatitis autoinmune y sindrome
de Sjogrem solo ha sido descrita en casos
aislados”. En el paciente presentado no se realizo
gammagrafia parotidea y la biopsia de glandula sa-
lival fue normal, por lo que el diagnostico de sin-
drome de Sjogrem primario, si bien no puede ser
descartado, parece poco probable.
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En nuestra opinidon, en el caso expuesto resulta
muy dificil delimitar si el proceso es debido a una
hepatitis autoinmune con expresion sistémica, in-
cluyendo la presencia de sindrome seco, descrito
en el 40% de estos pacientes®, o bien a un proba-
ble LES que cursa con aftas orales, ANA positivo y
artritis no erosiva. Los casos de hepatitis cronica ac-
tiva asociada a LES cursan con elevacion moderada
de las transaminasas, asociando habitualmente la
presencia de anticuerpos antiproteina P ribosomal.
Los datos en contra de un diagnostico de probable
LES en el paciente presentado son: normalidad en
los valores de complemento y la negatividad de an-
ticuerpos: anti-ADN, anti-Sm y antiproteina P ribo-
somal.

El tratamiento ideal de la hepatitis autoinmune son
los corticoides (prednisona 40-60 mg/dia) o bien,
la combinacion de corticoide (prednisona 20
mg/dia) y azatioprina (1 mg/kg/dia), normalizan-
dose el valor de las transaminasas entre 6 y 12 se-
manas, con remision histologica a los 6-12 meses
después de la normalizacion analitica®>. La ciclos-
porina se ha ensayado con éxito en series peque-
fas de pacientes. Sin embargo, se ha comprobado
que en los pacientes que no presentan toxicidad a
este farmaco, el descenso de la dosis provoca la
elevacion de las enzimas hepaticas®*. En el caso
presentado, el paciente ha permanecido clinica y
analiticamente estable, tras seis meses de iniciar
tratamiento combinado ciclosporina-corticoide.
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