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Editorial

El  hígado en reumatología

The  liver  in  rheumatology

El hígado es una glándula con miríadas de funciones y en tér-

minos de sofisticación biológica solo es ligeramente excedido

por el cerebro1. Está localizado estratégicamente para reci-

bir la mayoría de los  antígenos que ingresan al organismo a

través de la sangre del sistema digestivo y, por tanto, parti-

cipa activamente como un  gran órgano inmunológico contra

patógenos2. Es afectado por enfermedades mediadas inmu-

nológicamente, siendo las más  importantes la cirrosis biliar

primaria (CBP) y  la  hepatitis autoinmune (HA). Diversas enti-

dades sistémicas lo  comprometen, destacándose, hoy día, el

síndrome metabólico, la obesidad y  la diabetes mellitus que

inducen enfermedad hepática no alcohólica y  esteatohepa-

titis no alcohólica, que pueden ocasionar fibrosis, cirrosis y

carcinoma hepatocelular3.  La esteatohepatitis no alcohólica

es la principal causa de elevación de aminotransferasas y  la

cirrosis por esteatohepatitis no alcohólica es, actualmente,

una de las principales indicaciones para trasplante hepático

en el mundo4. Múltiples enfermedades reumáticas también

afectan al hígado con frecuencia variable pero no lo  impactan

gravemente, siendo la cirrosis y la falla hepática muy  raras por

estas entidades5. En este número de la revista se publica una

excelente y  completa revisión sobre el compromiso hepático

de las enfermedades autoinmunes sistémicas, realizada por

el doctor Betancur y su grupo de la Fundación Valle de Lili,

de Cali6. Los autores llaman la atención sobre la importan-

cia de descartar compromiso hepático en diversas entidades

reumatológicas, así como también por los medicamentos fre-

cuentemente utilizados6.

Analizando la concomitancia de las alteraciones hepáti-

cas con las enfermedades manejadas por el reumatólogo, hay

2 aspectos que deben destacarse en estas asociaciones, y  la

visión del gastroenterólogo o hepatólogo puede dirigirse desde

el otro ángulo del problema. Tomaremos  como ejemplos las 2

enfermedades inmunológicas hepáticas más importantes, la

CBP y la HA para destacar lo  que consideramos puntualmente

de impacto.

La CBP es una enfermedad de causa desconocida que

produce destrucción progresiva de los ductos biliares intra-

hepáticos que, además, es más  frecuente en mujeres7.

Característicamente los pacientes tienen colestasis, manifes-

tada por prurito, xantomas, xantelasmas, déficit de vitaminas

liposolubles (A, D, E, K) y  marcada elevación de la fosfa-

tasa alcalina (FA)7,8.  También pueden tener elevación leve de

aminotransferasas. La CBP se asocia a cualquier enferme-

dad autoinmune siendo las más  frecuentes el síndrome de

Sjögren, CREST, síndrome de Raynaud, artritis reumatoide,

trombocitopenia autoinmune y anemia hemolítica8. También

puede asociarse con otras entidades9 como dermatomiosi-

tis, enfermedad mixta del tejido conectivo, lupus eritematoso

sistémico (LES) y  esclerodermia10. Con base en estas asocia-

ciones, el perfil hepático es fundamental en reumatología por

2 aspectos: cómo interpretarlo y cuándo solicitarlo.

El perfil hepático básico, mal  llamado «pruebas de fun-

ción hepática», consta de: aminotransferasas (ALT, AST), FA,

bilirrubinas, albumina y  tiempo de protrombina11.  El valor nor-

mal  de las aminotransferasas ha sido motivo de debate. En

Corea se estableció que el valor normal de las aminotransfe-

rasas es 20 UI/L para mujeres y  30 UI/L para hombres12. Los

hombres con valores por encima de esos niveles progresi-

vamente tienen mayor riesgo de muerte por enfermedades

hepáticas. Con valores entre 30 y  39 UI/L, el riesgo es 8 (IC95%:

6,6-9,8) y  con 40-49 UI/L, el riesgo de muerte por enfermeda-

des hepáticas es de 25,7 (IC95%: 20,3-32,5)12. En las mujeres

con valores entre 20-29 UI/L el riesgo es de 3,3 (IC95%: 1,7-6,4)

y con 30-39 UI/L, el riesgo de muerte por enfermedad hepática

es de 18,2 (IC95%: 8,1-40,4). En  EE. UU. los valores estable-

cidos como normales son similares, 19  UI/L para mujeres y

30 UI/L para hombres13.  Estos valores son inferiores a  40  UI/L

que tradicionalmente se ha considerado el límite superior nor-

mal  en muchos sitios, incluido nuestro medio. Las elevaciones

de aminotransferasas menores de 5 veces muestran hepati-

tis crónica y cuando se elevan de manera persistente más
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de 15 veces el diagnóstico probable es hepatitis aguda, aun-

que en las obstrucciones de la vía biliar por cálculos también

se pueden elevar de manera similar pero transitoriamente14.

Así, las aminotransferasas son marcadores de necrosis o infla-

mación del hígado, es decir; de hepatitis. El  otro patrón que

se identifica es  el patrón colestásico, cuyo marcador es la

FA, la cual se considera elevada cuando es de 1,5 veces el

límite superior normal15. En casos de duda sobre el origen de

la elevación de la FA (hepática o de origen óseo), se solicita

5-́nucleotidasa o gamma glutamil-transpeptidasa (>  3 veces el

límite superior)15. Si  hay elevación de cualquiera de estas de

estas 2, la FA elevada es de origen hepático11,15. Colestasis sig-

nifica dificultad para que la bilis o sus componentes lleguen al

duodeno y puede ser intrahepática o extrahepática (obstruc-

ción biliar). Para establecer si  la colestasis es extrahepática

o intrahepática se necesitan estudios de  imágenes, iniciando

con ecografía hepatobiliar, pero la precisión de esta es del 50%

o menos, por lo  cual, si existen dudas, se deben solicitar exá-

menes más  exactos como la  colangiografía por resonancia o

la endosonografía biliopancreática11. Si estos exámenes no

encuentran obstrucción biliar, se concluye que la colestasis es

intrahepática, la cual se debe seguir estudiando con biopsia

hepática para determinar la etiología de la misma11.

Cuando hay elevación tanto de aminotransferasas como de

FA, se considera que el patrón predominante es de colestasis

si la relación ALT/FA es < 211.

La bilirrubina total normal tiene un  valor máximo de

1 mg%. Cuando la bilirrubina total es normal y  la bilirrubina

directa es de 0,4mg% o más, lo  más  probable es que exista

enfermedad del hígado11. Cuando la bilirrubina total está ele-

vada, hay predominio de bilirrubina directa cuando esta es

superior al 30% del total y predomina la indirecta cuando esta

es de más  del 80% del total11. En  este último caso, los diag-

nósticos probables son enfermedad de Gilbert o hemólisis11.

Cuando las proporciones para cada una de  las bilirrubinas no

son las señaladas, se considera que la hiperbilirrubinemia es

de origen mixto.

Con respecto a  la HA y  al LES, la mayor  dificultad es esta-

blecer si se trata de HA con manifestaciones de LES o un

LES con HA asociada. Para muchos autores esta última com-

binación es inusual5,16,17,  como también lo anota el grupo

de Cali6. Esta distinción no es fácil, ya que ambas entida-

des comparten lo  siguiente: más  frecuentes en mujeres, hay

poliartralgias, anemia hemolítica, hipergammaglobulinemia,

anticuerpos antinucleares positivos, antimúsculo liso posi-

tivo y respuesta favorable a  los esteroides. No obstante la

gran similitud, se puede considerar que se trata de HA en

LES cuando los pacientes tienen las características de esta

última entidad: rash malar, úlceras orales, serositis, nefropa-

tía y disminución del complemento18,19. Para considerar que

se trata de HA con manifestaciones de LES, se necesita biop-

sia hepática18,19,  la cual mostrará las alteraciones típicas de

la HA20 que son: hepatitis de interface (infiltrado linfoplas-

mocitario del tracto portal, destrucción de la placa limitante

y extensión de células mononucleares en el lóbulo hepático),

células plasmáticas, rosetas de hepatocitos y  emperipolesis

(penetración de una célula intacta dentro de otra célula más

grande).

El término «hepatitis lupoide» debe descontinuarse porque

esa entidad no existe. Se utilizó para describir a pacientes con

HA florida, no pacientes con  LES21. Finalmente, ¿cuándo se

considera que un reumatólogo debe pedir un perfil hepático?

La respuesta es: siempre que vea a un paciente con enfer-

medades reumáticas para determinar si  existe un  patrón de

hepatitis o colestasis, especialmente en pacientes con artritis

reumatoide, CREST, etc., los cuales pueden tener FA elevada,

en cuyo caso lo más probable es que se trate de CBP con enfer-

medades reumáticas asociadas y el diagnóstico lo  establecerá

con anticuerpos antimitocondriales y el estadio de la misma

se hará con la biopsia del hígado7,8. El diagnóstico oportuno

impactará la enfermedad al iniciar pronto la administración

de ácido ursodesoxicólico a  dosis de 13-15 mg/kg7,22.  El benefi-

cio de adicionar budesonida cuando el ácido ursodesoxicólico

no mejora, es controvertido y faltan estudios7,22.
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