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Resumen

Introduccion: Es conocida la asociacion entre enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) y
organo especificas. El objetivo del presente trabajo de investigacién fue determinar la
frecuencia de asociacion de las hepatopatias autoinmunes en pacientes con enfermedades
autoinmunes sistémicas.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio observacional, de cohorte historica, analitico,
retrospectivo, de 220 casos de la consulta externa en policlinica de EAS del Hospital Maciel. Se
utilizaron datos de las historias clinicas electrénicas de los pacientes, considerando como
principales variables: el diagnostico de EAS y su tipo, la alteracion del hepatograma, la
serologia especifica de las diferentes hepatopatias autoinmunes y las EAS, diagndstico de
enfermedad autoinmune 6rgano-especifica (EAOE), las diferentes noxas hepaticas.

Resultados: Existe asociacion significativa entre artritis reumatoide (AR)- colangitis biliar
primaria (CBP) (valor-p=0,039) y esclerosis sistémica (ES) - CBP (valor-p=0,008). Con las
EAS restantes no hubo asociacion estadisticamente significativa. Se observd una asociacién
estadisticamente significativa entre CBP y patologia tiroidea (valor-p=0,042). No se encontrd
asociacion estadisticamente significativa entre las alteraciones del hepatograma y las diferentes
noxas hepéticas (valor-p= 0,653).

Conclusiones: Se evidencié asociacion significativa de CBP con AR y ES, y con patologia
tiroidea autoinmune, en consonancia con lo descripto en la literatura internacional.

Palabras Clave: enfermedad autoinmune sistémica, hepatopatia autoinmune, colangitis biliar

primaria, hepatitis autoinmune, colangitis esclerosante primaria.

Abstract

Introduction: The present research work was carried out with the objective of determining the
frequency of association of autoimmune liver diseases in patients with systemic autoimmune
diseases.

Materials and methods: An observational, historical cohort, analytical, retrospective study of
220 cases was carried out with patients of external consults of the polyclinic of systemic
autoimmune diseases at Hospital Maciel as a sample. Data from the electronic medical records
of the patients were used, considering as main variables: the diagnosis of systemic autoimmune
disease and its type, the alteration of the hepatogram, the specific serology of the different
autoimmune liver diseases and systemic autoimmune diseases, the diagnosis of specific organ

autoimmune disease and the different hepatic noxas.




Results: There is a significant association between rheumatoid arthritis (RA) - primary biliary
cholangitis (PBC) (p-value = 0.039) and systemic sclerosis (SS) - PBC (p-value = 0.008). With
the remaining EAS there was no statistically significant association. A statistically significant
association was observed between PBC and thyroid disease (p-value = 0.042). No statistically
significant association was found between hepatogram alterations and the different liver
diseases (valor-p= 0,653).

Conclusions: Significant association of PBC with RA and SS, and with autoimmune thyroid
pathology was evidenced. In line with what is described in the international literature.

Key Words: systemic autoimmune disease, autoimmune liver disease, primary biliary

cholangitis, autoimmune hepatitis, primary sclerosing cholangitis.
Introduccion

Las Hepatopatias Autoinmunes abarcan un conjunto de tres entidades: La Hepatitis Autoinmune
(HAI), Colangitis Biliar Primaria (CBP) y la Colangitis Esclerosante Primaria (CEP).
Asimismo, es posible la asociacién entre ellas constituyendo un sindrome de solapamiento.
Son enfermedades cronicas de etiologia desconocida, de patogenia autoinmune , de
compromiso 6rgano especifico , con la presencia de anticuerpos antitisulares no especificos de

organo.

La HAI es una enfermedad inflamatoria crénica con destruccion del parénquima hepatico
caracterizada por una pérdida de tolerancia a los hepatocitos. El diagnostico se basa en cambios
histoldgicos hepaticos compatibles, sobre todo hepatitis periportal, manifestaciones clinicas y
bioquimicas caracteristicas, autoanticuerpos circulantes y niveles séricos aumentados de

gammaglobulinas ©.

La CBP, inicialmente llamada cirrosis biliar primaria, es una colestasis cronica, caracterizada
por inflamacion y destruccion progresiva de los ductos biliares interlobulares, originando

colestasis, fibrosis, cirrosis y enfermedad hepética terminal en pacientes no tratados @.

La CEP es una enfermedad colestasica crénica, caracterizada por una inflamacidon con fibrosis y
obliteracion de las vias biliares intrahepéaticas y extrahepaticas. Los criterios diagndsticos
incluyen niveles de fosfatasa alcalina (FA) aumentados que persisten por mas de 6 meses,
estenosis en la via biliar documentado por colangio-resonancia nuclear magnética (CRNM) o
colangiopancreatografia endoscépica retrograda (CPER) y exclusion de causas de colangitis

esclerosante secundaria ©.




Las Enfermedades Autoinmunes Sistémicas (EAS), por su parte, son un grupo heterogéneo de
enfermedades, afectan diferentes 6rganos y sistemas. Con frecuencia, su inicio es gradual y
progresivo, y en ocasiones, solo el paso del tiempo permite arribar a un diagndstico concreto,
siendo la suma de los hallazgos clinicos caracteristicos y de las alteraciones inmunologicas de
laboratorio lo que establece los criterios diagnésticos .

Compromiso hepético de las EAS

El compromiso hepético es frecuente y multifactorial en el curso de las EAS. Entre las
etiologias posibles del dafio hepatico, son frecuentes las causas no inmunomediadas por
hepatotoxicidad vinculado a farmacos o a la reactivacion de enfermedades infecciosas tales
como hepatitis B (VHB), hepatitis C (VHC) y citomegalovirus o a la enfermedad del higado
graso no alcohélico (EHGNA), y menos probable debido a una manifestacion propia de la EAS
o0 el solapamiento con una hepatopatia autoinmune. De este hecho se destaca la importancia de
realizar un diagnostico diferencial de las causas que producen tal afeccion hepética ya que de

esto depende el éxito terapéutico ©©.

Asociacion de EAS y Hepatopatias autoinmunes

Existe una superposicién tanto a nivel epidemioldgico, genético e inmunolégico entre las EAS

y las hepatopatias autoinmunes.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune sistémica que puede
afectar a cualquier 6rgano, con un espectro de manifestaciones clinicas e inmunol6gicas muy
variado, y un curso clinico caracterizado por episodios de exacerbacién y remision de la
enfermedad. La afectacion hepatica normalmente no forma parte del espectro de afecciones mas
frecuentes por LES, pero se observa alteracion del hepatograma hasta en el 60,0% de los
pacientes ). Los farmacos hepatotéxicos, la hepatitis viral y la EHGNA (a menudo inducida por
esteroides) son las causas mas comunmente descritas de enzimas hepéaticas elevadas en
pacientes con LES @,

Estudios como el de Beisel et al. ®, donde se realizé una descripcion de una serie de 6 casos de
asociacion entre LES y HAI, y una revision de la bibliografia existente, encontraron casos de
esta asociacion pero con una frecuencia muy baja. Esto también se observé en el estudio de
Chowdhary et al , con una asociacion de estas dos patologias en solamente 6 casos en un total
de 40 pacientes.

Por otra parte, un estudio retrospectivo realizado por Cumali, Efe et al. ©, sobre 147 pacientes

que asistieron a las clinicas de reumatologia y gastroenterologia en Ankara, Turquia, entre 1999




y 2010, revel6 que 36 de ellos tenian anormalidades en las enzimas hepéticas. Siendo
diagnosticados con hepatopatia autoinmune el 4.7% de todos los pacientes con LES, y en el
19.4% de los que tenian enzimas hepéticas elevadas. De los pacientes con anormalidades de las
enzimas hepaticas, el 72.3% cumplié los criterios para HAI propuestos por el Grupo
Internacional de Hepatitis Autoinmune (IAIHG). Sin embargo, solo el 13.8% de estos pacientes
tenian resultados de biopsia hepética consistentes con HAI. De todos estos pacientes, la mayoria
de las alteraciones enziméticas se explicaban por EHGNA vy por hepatitis viral. También se
observaron dos casos de CBP y uno de sindrome HAI/ CBP Overlap.

Por otro lado, no se encontraron estudios recientes relacionados a la asociacion de LES y CEP.
En base a esto podemos decir que distinguir si el paciente tiene enfermedad hepética primaria
con caracteristicas clinicas y de laboratorio autoinmunes asociadas que se asemejan tanto a LES,
como a HAI, o si la elevacion de las enzimas hepaticas es una manifestacion de LES, es un
desafio dificil para el médico tratante, pero de gran necesidad para diagnosticar la enfermedad

hepdtica en estadios precoces y mejorar el prondstico.

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por
afectacién articular inflamatoria crénica, con compromiso de las articulaciones sinoviales,
frecuentemente de pequefias articulaciones en forma bilateral y simétrica. La inflamacién
sinovial persistente destruye el cartilago articular, provoca erosiones en las epifisis 6seas y en
fases avanzadas deforma las articulaciones, generando discapacidad; en algunos casos graves
disminuye la esperanza de vida. Las manifestaciones extraarticulares pueden ocurrir en el debut
o en la evolucién de la enfermedad ©*°.

En paciente con diagnostico de AR, se ha observado alteracion del hepatograma en hasta el
50,0% de los casos. Estas alteraciones comprenden un patron colestasico, hepatocelular o mixto.
Revisiones han demostrado una elevacion de la FA entre 18,0-46,0% de los pacientes mientras
que la elevacion de la gamma-glutamil transferasa (GGT) es de 23,0-77,0% correlacionando
ambos valores con la actividad de la enfermedad ©©.

A nivel histologico, mas del 60,0% de los pacientes con AR presentan alteraciones. Estas
comprenden: inflamacion del tracto portal, focos pequefios de necrosis, esteatosis hepatica,
dilatacion sinusoidal y depésito amiloide. Es raro el hallazgo de cirrosis ©%*%.

El compromiso a nivel hepético de la AR puede deberse a varios factores dentro de los cuales se
destacan la hepatitis por toxicidad medicamentosa, la esteatosis hepética, la CBP, la HAl y la
hepatitis viral en un 40,5%, 6,3%, 3,8%, 1,3% y 1,3%, respectivamente. En cuanto a la
toxicidad medicamentosa, los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y las drogas
modificadoras de la AR (DMARD), en general, son los que causan méas alteraciones en el

hepatograma ©.




Segun estos porcentajes la enfermedad autoinmune més comun en los pacientes con AR es la
CBP, seguida de la HAI y finalmente la CEP. La CBP se diagnostica en hasta el 10,0% de los
pacientes con AR. La presencia de anticuerpos antimitocondriales (AMA) en pacientes con AR
sugiere la presencia CBP o la posibilidad de su posterior desarrollo durante el curso de esta
enfermedad. Sin embargo, la especificidad de dicho anticuerpo adn no es tan clara ©.

Segln un estudio realizado por Gershwin y col.*?, el 10,0% de los casos de CBP presentaba AR
en comparacion con el 8,0% de los pacientes controles. Otro estudio realizado por Corpechot y
col.®® mostro la existencia de un 3,0% de AR en pacientes con CBP en comparacién con 1,0%
en pacientes controles. Ambos estudios muestran una mayor tasa de AR en pacientes con CBP.
Esto sugiere que ambas patologias podrian llegar a estar relacionadas 2.

Estudios genéticos han demostrado que pacientes con AR presentan varios genes en comin con
pacientes con CBP. Estos genes incluyen HLA-DQB1, IRF5, CTLA4, MMEL1 Y STAT 4y
posiblemente el CXCR5. Asimismo, se han identificado diversos agentes infecciosos
responsables de la etiopatogenia de ambas entidades. Esto puede atribuirse al mimetismo
molecular y a reactividad cruzada entre antigenos bacterianos y antigenos propios del paciente.
El germen identificado con mayor frecuencia como potencial desencadenante es E.Coli,
patdgeno causante de infecciones urinarias frecuentes en estos pacientes 2.

Un aspecto a destacar, es el hecho de que la asociacién de AR y CBP puede servir como
indicador de mayor riesgo de progresion a cirrosis hepéatica. Por tal motivo se debe realizar
mayor seguimiento a estos pacientes ©. En cuanto a la relacién de AR con HAI, se ha
observado que el 2,0-4,0% de los pacientes con esta hepatopatia asocia AR ™. El origen del
compromiso hepatico en estos pacientes puede ser dificil de diferenciar ya que la HAI comparte
manifestaciones extrahepaticas con la AR y la AR posee manifestaciones extraarticulares
similares a la HAI como lo son la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) y la
hipergammaglobulinemia. En estos casos hallazgos anatomopatol6gicos compatibles con HAI
son relevantes para diferenciar ambas patologias ©®. Con respecto a los factores genéticos
involucrados, los polimorfismos del gen STAT4 estan presentes en ambas entidades ™.

En el caso de la CEP, esta se debe sospechar en aquellos pacientes con diagnostico de AR y
elevacién de la FA y GGT. El 1,0% de los pacientes con CEP, tienen el diagndstico de AR. La
asociacion de AR y CEP conlleva a mayor riesgo de progresion a cirrosis hepatica 2.

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad cronica que afecta la piel, pulmones, corazon,
tracto gastrointestinal, rifiones y sistema musculo esquelético. Se caracteriza por tres elementos:
fibrosis tisular, vasculopatias y una respuesta autoinmune asociada con anticuerpos especificos

(14)

Se diferencian en los siguientes subtipos: ES Limitada se presenta con un Fendmeno de




Raynaud de afios de evolucion, esclerodermia distal hasta codos y rodillas o ausente,
manifestaciones clinicas dadas por hipertension arterial pulmonar, telangiectasias y calcinosis,
perfil inmunoldgico 70,0-80,0% anticentromero positivo, capilaroscopia que muestra
dilataciones capilares, y suelen ser pacientes con un pronostico favorable; en cambio, la ES
difusa se presenta con un fendmeno de Raynaud de menos de 1 afio de evolucidn, esclerodermia
distal y proximal, afectacion visceral temprana con enfermedad pulmonar difusa,
gastrointestinal, cardiaca, anticuerpo anti topoisomerasa | presente en un 30,0% Yy ausencia de
anticuerpo anticentrémero positivo, capilaroscopia que muestra pérdida capilar; y suelen ser de
prondstico desfavorable. También se describe una ES sine scleroderma se basa en la presencia
de Fendmeno de Raynaud, Ulceras digitales y/o alteraciones capilaroscopicas, mas anticuerpos
ANA positivos y afectacion visceral tipica de ES (una o varias): Hipomotilidad distal esofagica
o intestinal, enfermedad arterial pulmonar o hipertension arterial pulmonar, afectacion cardiaca
@9 Aunque hasta en el 90,0% de los pacientes con ES se ha estimado afectacion
gastrointestinal, enfermedades hepaticas han sido reportadas en casos aislados, y en caso de ser
reportadas la mas frecuente es la CBP ™. En una revisién de 727 pacientes con escleroderma
solo 8 (1,1%) tuvieron compromiso hepético. Este compromiso esta tipicamente asociado a la
CBP. Por este motivo se recomienda que todos los pacientes que tienen ES, particularmente los
que tienen la variedad limitada, sean cribados para compromiso hepatico autoinmune con AMA,
anticentromero y antimusculo liso, ya que algunos de estos incluso pueden ser positivos en fase
preclinica ©.

La asociacion de la CBP con el antiguamente llamado sindrome CREST fue descrita por
primera vez por Murray-Lyon en 1970. En una miniserie de 6 pacientes se describio junto con
otras caracteristicas y, por lo tanto, en oportunidades se le llama sindrome PACK (CBP,
anticuerpo anticentromero, sindrome CREST y queratoconjuntivitis seca) o sindrome de
Reynolds. En otro estudio, se inform6 que, en comparacién con la CBP, los pacientes con CBP
asociado a sindrome CREST tenian una mayor asociacion de varices esofagicas en las primeras
etapas de la CBP, titulos mas altos de anticuerpo anticentrémero, titulos mas bajos de AMA y
una mayor prevalencia de HLA-DR9 9,

La HAI asociada con ES se considera rara ™. Los mecanismos patolégicos subyacentes al
desarrollo de HAI y ES siguen sin estar claros, lo que plantea la cuestion de si la asociacion
tiene una base causal u ocurre por casualidad. Sin embargo, la activacion de una respuesta

inmune humoral y celular, vista en ambas enfermedades, puede ser un mecanismo comun an,

El sindrome de Sjogren primario (SSp) es una enfermedad inflamatoria autoinmune de las
glandulas exocrinas que afecta predominantemente a las glandulas salivales y lagrimales en

ausencia de otras afecciones reumatoldgicas diagnosticadas. La asociacion entre enfermedad



hepatica y el SSp fue considerado sorpresivamente comun, incluso en comparacion con otros
trastornos autoinmunes, como la AR @2,

Las causas mas comunes de enfermedad hepética en SS son: CBP, HAI, EHGNA y VHC. La
anormalidad en las pruebas de funcion hepatica se encuentra entre 10,0-49,0%, pero son
usualmente leves y de poca significacion clinica. En estas alteraciones predomina el patron
hepatocelular, sequido del colestasico y el mixto ©.

Diversos estudios realizados investigaron la asociacion de hepatopatias autoinmunes con el
SSp. CBP y SSp comparten numerosos elementos y coexisten de manera significativa en los
mismos individuos apoyando asi un posible mecanismo comdn. En algunas series, se observo
SS en el 40,0% de los casos de CBP con un 10,5% tratado por sintomas graves de SS , que se
diagnosticaron a una edad media de 56 afios ™.

En otros estudios la prevalencia informada de SS en pacientes con CBP varié del 21,0% al
81,0% @9,

En un estudio de prevalencia de HAI en un grupo heterogéneo de pacientes con SSp, se
obtuvieron los siguientes resultados: la prevalencia de HAI en pacientes con SSp fue de entre
2,0% y 4,0%, y aquellos con funcién hepética anormales fue entre el 8,7% y el 16,6% 9.
Asociacion de Hepatopatopatias Autoinmunes con Enfermedades autoinmunes
organoespecificas (EAOE)

En diversos estudios se ha visualizado la existencia de asociacion entre las enfermedades
autoinmunes hepaticas y enfermedades autoinmunes extrahepaticas, particularmente con la
patologia tiroidea .

En el estudio realizado por Qingmin y col.®?, la enfermedad autoinmune 6rgano-especifica
extrahepatica que mas frecuentemente se asocia con las hepatopatias autoinmunes es la
disfuncion tiroidea (10,0-23,0%). Los pacientes con diagnostico de HAI tenian mas
probabilidades de desarrollar disfuncion tiroidea (45,8%), seguidos por aquellos con HAIl y CBP
concomitante (39,5%) y CBP (22,6%).

Floreani y col.®" estudiaron que 150 de 921 pacientes con CBP presentaban enfermedad
tiroidea autoinmune (16,3%) y la disfuncion tiroidea mas frecuente fue la tiroiditis de
Hashimoto (10,2%). Por otra parte, el hecho de que coexistan la patologia tiroidea con la CBP,
no influye en el curso natural de la enfermedad hepética ni en la supervivencia del paciente.
Muratori y col.??, estudiaron a 608 pacientes con enfermedad hepética autoinmune (327 con
HAI y 281 con CBP) evaluando con qué frecuencia presentaban enfermedades autoinmunes
extrahepaticas asociadas. Dicho estudio reveld que de los 327 pacientes con diagnostico de

HAI, 101 (29,9%) presentaban alguna enfermedad autoinmune extrahepatica, siendo también la




mas frecuente la enfermedad tiroidea autoinmune en un 51,4%. Las demé&s asociaciones con
otras enfermedades autoinmunes extrahepaticas fueron significativamente menores. Al igual que
en pacientes con HAI, la enfermedad tiroidea fue la mas frecuentemente asociada en pacientes
con CBP (56,3%). De lo anteriormente mencionado, se concluye que la enfermedad tiroidea
autoinmune es la que se asocia mas frecuentemente a HAl y CBP. Por lo tanto, se recomienda
que en aquellos pacientes con patologia tiroidea, se evalie la funcion hepéatica y
autoanticuerpos, dado el mayor riesgo de desarrollar enfermedades hepaticas autoinmunes en

estos pacientes 2.

En cuanto a la Enfermedad Celiaca (EC), esta ha sido relacionada con un amplio espectro de
alteraciones hepéticas. Dentro de las mismas se destacan a la Hepatitis Celiaca (HC) o
Hipertransaminasemia Criptogenética; entidad relacionada con la ingesta de gluten, y por otro
lado, la asociacién con hepatopatias autoinmunes como la CBP, HAI o CEP. Esta asociacion es
menos comin que la HC pero ha sido demostrada. La prevalencia de EC en la CBP es de un
3,0-7,0%, en HAI del 4,0% y en CEP de 2,0-3,0%. Esta asociacion no estd directamente
relacionada con el gluten ya que aquellos pacientes que adhieren a la dieta no presentan mejoria
de las alteraciones hepaticas ®.

En el caso de la CBP, un estudio prospectivo llevado a cabo en con una muestra de 250.000
personas en South Wales, Australia, mostrd un 6,0% de prevalencia de EC en 67 pacientes con
CBP. Por otro lado, en Irlanda se detectd un 7,0% de prevalencia, 2,6% en Canada y un estudio
colaborativo realizado en Espafia e Italia mostré una prevalencia de EC del 4,0% en 173
pacientes con CBP @,

Con respecto a la CEP, la asociacion con EC no esta del todo establecida. En un estudio que se
realiz6 teniendo en cuenta 69 pacientes con CEP, se observo que el 55,0% de estos tenia
anticuerpos antitransglutaminasa positivos pero de los 26 pacientes biopsiados no se
encontraron alteraciones tipicas de la EC ©®.

En un estudio reciente, se estudiaron 47 pacientes con HAI (39 con HAI1 y 8 con HAI2) y en un
6.6% tuvieron anticuerpo antitransglutaminasa y antiendomisio positivo. Asimismo, la biopsia

de intestino delgado mostré cambios histolégicos tipicos de EC “°.
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Objetivos de la investigacion
Objetivo general

Determinar la frecuencia de asociacion de EAS y hepatopatias autoinmunes en pacientes de la
Policlinica de EAS del Hospital Maciel.

Obijetivos especificos

- Estudiar la distribucion de las hepatopatias autoinmunes en cada enfermedad

autoinmune sistémica y su frecuencia.
- Describir los pacientes que tienen otras noxas hepaticas.

- ldentificar con qué frecuencia las hepatopatias autoinmunes se asocian a otras

enfermedades autoinmunes organoespecificas
Metodologia

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, de cohorte histérico, analitico, tomando como
muestra  pacientes mayores de 18 afios de la policlinica de EAS del Hospital Maciel,
Montevideo, Uruguay. La revision de historias clinicas se llevé a cabo en el periodo enmarcado
desde el 07/2020 al 09/2020.

Se incluyeron todos los pacientes que asisten a la policlinica de EAS del Hospital Maciel que
contaban con registro virtual de su historia clinica en el ultimo afio. Fueron excluidos aquellos
con ausencia de datos del hepatograma y con diagndstico de EAS que no cumplen los criterios
clasificatorios de EAS definidas y entre ellas, la enfermedad indiferenciada del tejido conectivo
(EITC) y enfermedad pulmonar intersticial asociada a hallazgos autoinmunes (IPAF). El tipo de
muestreo utilizado es no probabilistico. Se selecciond la muestra por conveniencia, incluyendo
los casos disponibles que cumplen las condiciones planteadas en los criterios de inclusion de la
presente investigacion. La recoleccion de datos se baso en la revision de historias clinicas
electrdnicas de los pacientes que fueron registrados en el Gltimo afio en la base de datos de la
policlinica. Este estudio fue revisado y aprobado por el Comité de ética del Hospital Maciel. Se
rige por las normas de la Declaracion de Helsinki de los principios éticos para la investigacion

médica en seres humanos.
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Analisis estadistico:

Las variables cuantitativas que se tomaron en cuenta fueron: edad y titulo ANA. En lo que
respecta a las variables cualitativas dicotomicas, se incluyeron: sexo, alteraciones del
hepatograma, sindrome pigmentario, hepatalgia, insuficiencia hepatocitica, hipertension portal,
prurito, serologia de las EAS, fenotipo seroldgico de las hepatopatias autoinmunes, PEF,
diagnostico de CBP, diagnostico de HAI, diagndstico de CEP, serologias virales, farmacos
hepatotoxicos. Las variables patron ANA, diagnéstico de EA drgano especifica y de EAS son
cualitativas nominales.

Las variables cualitativas se expresaron en frecuencia absoluta y frecuencia relativa porcentual,
en el caso de variables ordinales se utiliz6 también la mediana. Las variables cuantitativas se
expresaron en media y desvio estandar. Para valorar la asociacion se utilizé el test de Chi
cuadrado. En los casos que las observaciones esperadas fueron menores a 5 se opté por el test de
Fisher. Para el procesamiento de los datos se utilizaron los software Microsoft Excel e IBM
SPSS version 22.0.

Resultados:

Se estudié un total de 220 casos. La media para la edad de la poblacion en estudio fue de 54,7 +
14,3. Se encontr6 un claro predominio del sexo femenino (90,0%) mientras que el 10,0%
restante corresponde a sexo masculino. En cuanto al diagndstico de las diferentes EAS
visualizados en el estudio, un 21,4% correspondié a AR, un 15,9% a LES, un 9,1% a ES, un
7,7% a SS, un 6,4% a SAF, un 4,5% a vasculitis, un 0,5% a EMTC, y por Gltimo un 3,2%
correspondiente a otras EAS. No se encontraron casos de MII. Se registr6 un 31,4% de
solapamientos, siendo las combinaciones méas frecuentes la asociacion LES y SAF con 26,1%,
LES y AR con 15,9%, AR con SS 14,5% y otros 43,5%. (Tabla 1).

Del total de los casos analizados un 25,5% asociaron enfermedad autoinmune 6rgano especifica,
85,7% corresponden a patologia tiroidea, un 8,9% a enfermedad celiaca y un 7,1% a otras
EAOE. (Tabla 1).

En cuanto a los datos del hepatograma 9,1% tuvieron alteracién, 5,5% de etiologia no
autoinmune y 3,6% de etiologia autoinmune. En cuanto a los patrones se registraron: patron
colestasico en un 60,0%, patrén de hepatitis en un 40,0% y ningun patrén de colestato-hepatitis
ni clinica compatible con insuficiencia hepatocitica e hipertension portal. (Tabla 1).

De los casos que presentan alteracion del hepatograma sin diagnoéstico de hepatopatia
autoinmune (12), solamente un caso presento infeccion por VHC. No se registraron casos de

VHB y VIH. En cuanto a los fa&rmacos hepatotoxicos, el 41,6% recibié metotrexate, el 33,0%
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azatioprina, el 25,0% leflunomida, el 16,7% atorvastatina, no registrandose casos de consumo
alcohol, paracetamol ni AINES en este grupo. (Tabla 1).

En cuanto al perfil serologico de las EAS, de aquellos casos con anticuerpos positivos, se
calculd la frecuencia relativa sin tener en cuenta los casos con ausencia de datos.

62,0% de los casos presentd anticuerpos ANA positivos. Los titulos ANA tienen una mediana
de 160. En lo que respecta al patron ANA se observé que el mas frecuente es el nuclear
homogéneo (29,8%), sequido por puntillado fino (16,0%) y luego centromérico (13,8%). El
18,1% de los casos presentd factor reumatoideo positivo, 16,5% anticuerpo anti Ro positivo,
14,8% anticuerpo anti DNA positivo, 7,7% anticuerpo anti La positivo, 4,6% anti centrémero
positivo, 3,9% anticuerpo anti RNP positivo, 3,7% anticuerpo anti péptido citrulinado positivo,
3,5% inhibidor lapico positivo, 2,9% anti beta2 glicoproteina positivo, 1,4% anticardiolipina
positivo, 0,6% anticuerpo anti Smith positivo y 0,6% anticuerpo anti Scl70 positivo. No se
encontraron casos con anticuerpo anti Jo positivo.

Cumplieron criterios para CBP el 3,2% de los casos, el 0,5% para HAL y HA2 y 0,5% para
CEP. Uno de los casos presenta concomitantemente diagnostico de CBP y HAL.

Del total de los casos con diagndstico de hepatopatia autoinmune que contaban con datos de
serologia especifica para estas entidades 3,2%, un 57,1% present6 anticuerpo ASMA positivo y
42,9% presentd anticuerpo AMA positivo. No se encontraron casos con anticuerpo citosélico
hepatico, antigeno soluble hepéatico y pancreatico y ANCA positivos.

En relacion a la serologia viral, 1,1% de los casos presentaron VHB positivo, 0,6% VHC
positivo, y ningln caso presento serologia positiva para VIH.

Los datos recabados del PEF revelaron que 7,9% de los casos presentan elevacion de 1gG, 2,3%
de los casos elevacion de IgA y 1,2% elevacion de IgM.

En cuanto a los farmacos recibidos el 63,6% estaba bajo tratamiento con hidroxicloroquina,
54,6% corticoides, 38,1% metotrexate, 23,7% azatioprina, 17,7% bioldgicos, 12,3%
micofenolato, 9,6% AINEs, 9,5% ciclofosfamida, 9,1% sulfasalazina, 9,0% paracetamol, 8,6%
leflunomida y 6,5% atorvastatina. No se registraron casos de consumo de alcohol ni

ciclosporina. (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas de la muestra

Casos totales 220
Sexo M/F 10%/90%
Media de la edad (afios) 54,71
s Frecuencia
absoluta (%0)
AR 47 (21,4%)
LES 35(15,9%)
ES 20 (9,1%)
SS 17 (7,7%)
SAF 14 (6,4%)
Vasculitis 10 (4,5%)
EMTC 1(0,5%)
Otros 7 (3,2%)
Solapamientos 69 (31,4%)
LES/SAF 18 (26,1%)
LES/AR 11 (15,9%)
AR/SS 10 (14,5%)
Otros 30 (43,5%)
EAOE 56 (25,5%)
Patologia tiroidea 48 (85,7%)
Enfermedad celiaca 5 (8,9%)
Otras 4 (7,1%)
Hallazgos del hepatograma (n=220)
Alteraciones del hepatograma 20 (9,1%)
Hepatopatias Autoinmunes 8 (3,6%)
CBP 7(3,2%)
HA1 - HA2 1 (0,5%)
CEP 1 (0,5%)
Hepatopatias no autoinmunes 12 (5,5%)
VHC 1 (8,3%)
Metotrexate 5 (41,6%)
Noxas y farmacos hepatotdxicos
Azatioprina 4 (33,0%)
Leflunomida 3 (25,0%)
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Atorvastatina 2 (16,7%)

Colestasis 12 (60,0%)

Hepatitis 8 (40,0%)

Patrones del hepatograma
Colestato -
Hepatitis 0 (0,0%)
Tratamiento

Hidroxicloroguina 138 (63,6%)
Corticoides 119 (54,6%)
Metotrexate 83 (38,1%)
Azatioprina 52 (23,7%)
Bioldgicos 39 (17,7%)
Micofenolato 27 (12,3%)
AINEs 16 (9,6%)
Ciclofosfamida 21 (9,5%)
Sulfasalazina 20 (9,1%)
Paracetamol 15 (9,0%)
Leflunomida 19 (8,6%)
Atorvastatina 11 (6,5%)

En cuanto al andlisis de la asociacion entre EAS (AR, ES, LES, SS) y hepatopatias autoinmunes
(CBP, HAI, CEP), existe asociacion significativa entre AR-CBP (valor-p=0,039) y ES-CBP
(valor-p=0,008). En los casos restantes, la asociacion no fue estadisticamente significativa
(valor p > 0,05). (Tabla 2).

En lo que respecta a la asociacién de patologia tiroidea con hepatopatias autoinmunes, se
observé una asociacion significativa para el caso de CBP-patologia tiroidea (valor p=0,042). Sin
embargo, no se demostré asociacion con CEP y HAI (valor p=0,782 y valor p=0,218
respectivamente). (Tabla 3).

Se buscé asociacién de hepatopatias autoinmunes con las serologias de EAS, siendo el
anticuerpo anticentrémero para la CBP, estadisticamente significativo (valor-p=0,000). No se
encontro asociacion con ninguna de las demas serologias.

En cuanto al estudio de asociacion entre las alteraciones del hepatograma y las diferentes noxas
hepaticas, se compar6 el grupo de noxas inmunes y no inmunes, no encontrandose asociacion

estadisticamente significativa (valor-p=0,653).
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Tabla 2. Asociacion de EAS con Hepatopatias Autoinmunes
Asociacion con Frecuencia Frecuencia relativa
EAS absoluta porcentual Valor-p
AR con CBP 5 6,9% 0,039
AR con CEP 1 1,4% 0,327
AR con HAI 0 0,0% 0,673
ES con CBP 4 12,9% 0,008
ES con CEP 0 0,0% 0,859
ES con HAI 1 3,2% 0,141
LES con CBP 0 0,0% 0,051
LES con CEP 1 1,3% 0,341
LES con HAI 0 0,0% 0,659
SS con CBP 0 0,0% 0,205
SS con CEP 0 0,0% 0,800
SS con HAI 0 0,0% 0,800

Tabla 3. Asociacion de EAOE con Hepatopatias Autoinmunes
o ) Frecuencia
Asociacion con | Frecuencia .
relativa Valor-p
EAOE absoluta
porcentual
CBP con PT 4 57% 0,042
CEP con PT 0 0% 0,782
HAI con PT 1 100% 0,218
Discusion

1. Asociacién de EAS con hepatopatias autoinmunes

CBP

En el estudio realizado se encontrd asociacion significativa entre las entidades AR y CBP, lo
cual coincide con la bibliografia internacional que registra, segun un estudio realizado por
Gershwin y col.*?, que el 10,0% de los casos de CBP presentaba AR en comparacién con el
8,0% de los pacientes controles. Otro estudio realizado por Corpechot y col."?, mostré la

existencia de un 3,0% de AR en pacientes con CBP en comparacion con 1,0% en pacientes
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controles. Ambos estudios muestran una mayor tasa de AR en pacientes con CBP. Esto sugiere
que ambas patologias podrian llegar a estar relacionadas.

También se hall6 asociacion significativa entre ES y CBP en este estudio, esto es concordante
con una revision de 727 pacientes con esclerodermia, donde 8 (1,1%) tuvieron compromiso
hepatico. Este compromiso esté tipicamente asociado a la CBP. Por este motivo se recomienda
que todos los pacientes que tienen ES, particularmente los que tienen la variedad limitada, sean
cribados para compromiso hepéatico autoinmune con AMA, anticentromero y antimusculo liso,
ya que algunos de estos incluso pueden ser positivos en fase preclinica ©.

Asimismo, en este estudio se encontrdé una asociacion estadisticamente significativa entre la
presencia del anticuerpo anticentrémero y la CBP (valor-p=0,000), coincidiendo este hallazgo
con lo mencionado en la literatura internacional “®.

Por otro lado, a diferencia de lo hallado en la literatura internacional, no se encontré asociacion
significativa con SS, probablemente vinculado al tamafio muestral. En el estudio de Karp. JK. et
al. @ |a asociacion entre enfermedad hepatica y el SSp fue considerada sorpresivamente comun,
incluso en comparacion con otras enfermedades autoinmunes, como la AR. Sun Y. et al. (19)
mostraron que CBP y SSp comparten numerosos elementos y coexisten de manera significativa
en los mismos individuos apoyando asi un posible mecanismo comun. En algunas series, se
observo SS en el 40,0% de los casos de CBP con un 10,5% tratado por sintomas graves de SS ,
diagnosticados a una edad media de 56 afios. En otros estudios la prevalencia informada de SS
en pacientes con CBP vari6 del 21,0% al 81,0% @2,

Asimismo, no hubo asociacion significativa de CBP con LES, coincidiendo con las series

internacionales 7%,

HAI

En lo que respecta a la HAI asociada a EAS, en los casos estudiados no se observo asociacion
significativa. Sin embargo, en lo que respecta a la asociacion de HAI con LES, estudios
encontraron casos de esta asociacién pero con una frecuencia muy baja “*°. Por dltimo,

estudios de prevalencia registraron casos de HAI en pacientes con SS entre 2,0-4,0% *©.

CEP

Concordando con la baja frecuencia registrada en otras series, no se evidencia asociacion entre
EAS y CEP, ademés del reducido nimero de casos del presente estudio. Estudios muestran que
el 1,0% de los pacientes con CEP tienen diagnostico de AR ©*2). Por otro lado, no se

encontraron estudios recientes relacionados a la asociacion de LES y ES con CEP.
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2. Compromiso hepatico de las EAS

En cuanto al estudio de asociacién entre las alteraciones del hepatograma y las diferentes noxas
hepéticas inmunes versus no inmunes, no existe significancia estadistica (valor-p=0,653). Este
hallazgo no concuerda con la bibliografia internacional en la que se describe que las noxas de
etiologia no inmune son las principales causantes de las alteraciones hepéticas en pacientes con
EAS 9,

El resultado obtenido puede deberse al sesgo de informacién que caracteriza a los estudios

retrospectivos, asi como también al nimero reducido de casos estudiados.

3. Asociacién de Hepatopatopatias Autoinmunes con Enfermedades autoinmunes
organoespecificas (EAOE).

Se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre la patologia tiroidea y la CBP.
(Tabla 3.) En los casos analizados con diagnéstico de CBP, la patologia tiroidea esta presente en
un 57,1%. Esto coincide con hallazgos de estudios internacionales como el de Muratori y col.
@ en el cual se detecté una asociacién entre CBP y la patologia tiroidea en un 56,3%.
Asimismo, se reconoce la asociacion entre la HAI con la patologia tiroidea ®?. Sin embargo, en
esta investigacion, tal relacion no fue estadisticamente significativa ya que solamente se contaba
con un paciente con diagnostico de HAI (Tabla 3.) En cuanto a la enfermedad celiaca, si bien se
ha descrito la asociacion de esta enfermedad con la CBP y la HAI ®, no se pudo establecer tal

relacion en esta investigacion. Esto puede deberse al tamafio de la muestra estudiada.

Esta investigacion tiene limitaciones. En primer lugar el n del tamafio muestral sabiendo que el
porcentaje de asociacion entre éstas y las hepatopatias es escaso. En segundo lugar, en los
estudios retrospectivos la calidad de la medicion y registro de los datos conlleva a que existan
sesgos de informacion implicitos. Sin embargo podemos sefialar como fortalezas, que el tamafio
muestral no es despreciable para la poblacion Uruguaya y que no existen estudios similares

realizados en nuestro pais.
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Conclusiones

Se evidencié asociacion significativa entre AR-CBP y ES-CBP. Dentro de las EAOE, la
patologia tiroidea es la que méas se asocia a CBP. Ambos resultados coinciden con lo revisado
en la literatura.

Las noxas no inmunes predominaron en frecuencia sobre las inmunes en cuanto a las

alteraciones del hepatograma, aunque esta asociacion no fue estadisticamente significativa.
Perspectivas

A partir de este estudio se podria disefiar un estudio prospectivo, con mayor numero de casos
con el fin de determinar qué noxa no inmune es mas frecuente en esta poblacion. De esta forma

se podria prevenir dafio hepatico crénico no inmunomediado.
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ANexos
Consentimiento informado

Titulo del proyecto: "Asociacion de enfermedades autoinmunes sistémicas y hepatopatias
autoinmunes. Policlinica de Enfermedades Autoinmunes (Hospital Maciel), 2020."

Investigadores responsables: Dra. Sandra Consani; Dra. Lucia De Ledn.

Equipo investigador: Br. Marcelo Acosta; Br. Mauricio Conde; Br. Florencia Copello; Br.
Fiorella Lagomarsino; Br. Agustina Pérez.

Lugar fisico de la investigacion: Policlinica de enfermedades autoinmunes sistémicas del

Hospital Maciel.
Objetivo del estudio:

Valorar la asociacion entre enfermedades autoinmunes y enfermedades crénicas del higado, y su

frecuencia.

Metodologia: Para esto se utilizara una muestra de 220 pacientes mayores de 18 afios de la
policlinica de enfermedades autoinmunes sistémicas del Hospital Maciel, Montevideo, Uruguay.
Los datos del estudio seran recabados en el periodo del 07/2020 al 09/2020. El estudio a
realizarse no posee potenciales riesgos ni beneficios para los participantes. La realizacién del
mismo serd con fines exclusivamente académicos. Los datos de las historias clinicas
electrdnicas de los pacientes incluidos en el estudio seran recabados de forma confidencial. En
caso de que los resultados del estudio sean publicados, estos no incluiran la identificacion de los

participantes.

Los participantes se podran retirar de la investigacion en el momento en que lo deseen, sin
explicacion de la causa. Este hecho no ocasionard ningun perjuicio patrimonial ni moral, ni
afectard en ninguna forma la atencion médica que le corresponda recibir en un futuro. La
participacion en este estudio no da derecho a ninguna remuneracién, ni compensacion de

caracter econémico.

Se le otorgard a los participantes un plazo de 1 semana posterior a la entrega del consentimiento,
para decidir su participacion en el estudio, teniendo derecho de consultar con familiares y/o

médico de confianza.
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En caso de requerir informacion complementaria antes, durante o después del estudio,
contactarse con la Dra. Sandra Consani. Direccion: Maldonado 887, apto. 602. Teléfono:
099613946. Mail: aconsani@hotmail.com

Firma del investigador responsable:

Firma del equipo interviniente:

Firma del paciente:
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Hoja de informacion para el paciente

Titulo de la investigacion: "Asociacion de enfermedades autoinmunes sistémicas vy

hepatopatias autoinmunes. Policlinica de Enfermedades Autoinmunes (Hospital Maciel), 2020."

La investigacion se basara en la recoleccion de datos de las historias clinicas electronicas de los
pacientes que asisten a la policlinica de enfermedades autoinmunes del Hospital Maciel. Se
excluiran de la investigacion a los pacientes con ausencia de datos del estudio funcional y
enzimograma hepatico y aquellos pacientes con diagnostico nico de enfermedad indiferenciada
del tejido conectivo (EITC) y enfermedad pulmonar intersticial asociada a hallazgos
autoinmunes (EPID / IPAF). El fin de la investigacidn es exclusivamente académico, buscando
la asociacion entre enfermedades autoinmunes sistémicas y las hepatopatias autoinmunes. Los
datos del estudio seran recabados en el periodo del 07/2020 al 09/2020. La participacién del
estudio es totalmente voluntaria, no viéndose afectados por su decision los servicios
asistenciales recibidos. Aun habiendo aceptado el consentimiento, usted podra abandonar el
estudio en el momento que desee. Todos los datos recogidos en este estudio y los conocimientos
adquiridos se compartirdn con la comunidad cientifica, bajo la premisa del anonimato. Los
pacientes no estaran expuestos a riesgos ni recibirdn ningun beneficio por su participacion en la
investigacion, pero probablemente si acceden a hacerlo, ayudaran a encontrar una respuesta a la

pregunta de investigacion.
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Operacionalizacion de variables

Edad: variable cuantitativa continua, escala de razon.

Sexo: variable cualitativa, nominal. Valores que puede tomar la variable: presencia/ausencia.

Las siguientes variables se definen como cualitativas, categoricas, dicotomicas. Valores que
puede tomar la variable: presencia/ausencia. Excepto la variable patron ANA: cualitativa
nominal.

Diagnéstico de enfermedad autoinmune sistémica: Diagnosticos establecidos segln criterios
ACR/ EULAR.

Enfermedad autoinmune sistémica: grupo heterogéneo de enfermedades, de naturaleza
inflamatoria, que comparten la caracteristica de afectar diferentes 6rganos y sistemas.

Lupus eritematoso sistémico (LES): enfermedad autoinmune sistémica compleja que puede
afectar a cualquier 6rgano, con un espectro de manifestaciones clinicas e inmunoldgicas muy
variado, y un curso clinico caracterizado por episodios de exacerbacion y remision de la
enfermedad.

Artritis reumatoide (AR): enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por afectacion
articular inflamatoria cronica de etiologia desconocida. Afecta de forma simétrica y centripeta a
las articulaciones sinoviales, aunque también interesa a otros 6rganos, por lo que se considera
una enfermedad sistémica. La inflamacion sinovial persistente destruye el cartilago articular,
provoca erosiones en las epifisis dseas y en fases avanzadas deforma las articulaciones y causa
impotencia funcional; en algunos casos graves disminuye la esperanza de vida.

Esclerosis sistémica (ES): enfermedad sistémica que se caracteriza por la presencia de un
deposito excesivo de los componentes del tejido conectivo, expresado en forma de fibrosis
histica, y por alteraciones estructurales del lecho vascular. Afecta fundamentalmente a la piel y
ciertos drganos internos, como el tubo digestivo, pulmén, corazén y rifién.

Sindrome de Sjogren (SS): enfermedad autoinmune sistémica que afecta principalmente al
sistema glandular exocrino.

Diagnostico de enfermedad autoinmune Organo especifica: Definimos enfermedad
autoinmune 6rgano especifica como aquella en la cual se generan autoanticuerpos contra las
células de un 6rgano especifico, como es el caso de la Diabetes Mellitus tipo 1, la enfermedad

de Hashimoto, la enfermedad de Graves - Basedow, enfermedad celiaca, entre otras.
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Valores normales del hepatograma segun laboratorio del Hospital Maciel:

Bilirrubina total (BT): 0,20 - 1,10 mg/dl.

Bilirrubina directa o conjugada (BD): 0, 00 - 0,20 mg/dl.
Bilirrubina indirecta o no conjugada (BI): 0,00 - 0,70 mg/dl.
Fosfatasa alcalina (FA): 30 - 120 U/L.

Alanino aminotransferasa (GPT/ALT): 3 -39 U/L.
Aspartato aminotransferasa (GOT/AST): 3 - 36 U/L.
Gamma glutamil transpeptidasa (GGT): 7 - 32 U/L.
Albumina (Alb): 3,60 - 4,90 g/dl.

Alteraciones del hepatograma - colestasis:

Definimos colestasis ante la presencia de BT por encima de su valor normal con predominio del
aumento de la BD (mayor al 50% de la BT), pudiendo acompafiarse o no de un aumento de la
FAy GGT.

Alteraciones del hepatograma - hepatitis:

Definimos hepatitis cuando en el hepatograma se evidencian aumentos de las enzimas hepaticas
(ALT y AST) por encima de sus valores normales.

Alteraciones del hepatograma - colestato-hepatitis: Definimos colestato - hepatitis cuando
existe asociacion de los dos patrones anteriormente comentados, es decir, BT aumentada a
predominio de BD, acompaiiada o no de aumento de FA y GGT. Con aumento de enzimas
hepaticas; ALT y AST.

Sindrome pigmentario: Esta dado por alteraciones en el pigmento biliar, produce los signos de
ictericia, coluria e hipocolia o acolia, (ictericia: color amarillo de piel y mucosas; coluria : color
oscuro amarronado de la orina; acolia: materias fecales blancuzcas).

Prurito.

Hepatalgia: Dolor tipo pesadez localizado en el higado.

Insuficiencia hepatocitica: Presente ante los siguientes sindromes como sd. pigmentario,
sd.hemorragiparo (petequias, equimosis, hematomas, epistaxis, gingivorragia, hematemesis,
enterorragia, melenas, hematuria), sd. de hiperestrogenismo (disminucién del vello corporal,
impotencia sexual, amenorrea u oligomenorrea, angiomas estelares, palmas y plantas hepaticas,
ginecomastia en hombres, atrofia mamaria en mujeres, atrofia testicular y distribucion ginoide
del vello pubiano en hombres), sd. neuropsiquico (alteracion del ritmo suefio-vigilia, cambios de
personalidad, deterioro intelectual, desorientacion, zoopsias, y como signos flapping, rueda
dentada, hiperreflexia, Babinski bilateral y fendmenos apraxicos) méas un sd. de repercusion

general (anorexia, adinamia, astenia y adelgazamiento).
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e Insuficiencia hepatocitica aguda: Tiene un curso agudo (menor a 6 meses) y se instala
sobre higado sano. Clinicamente suele presentar un sd. de insuficiencia hepatocitica que
excluye al sd. de hiperestrogenismo.

Paraclinica incluye transaminitis con relacion AST/ALT menor a 1, aumento de
bilirrubina, en caso de patrén obstructivo hay aumento de fosfatasa alcalinay GGT.

e Insuficiencia hepatocitica cronica: Sd de insuficiencia hepatocitica con elementos de
cronicidad (sd. de hiperestrogenismo y repercusion nutricional), con elementos de
hipertension portal y alteracion estructural hepatica.

Dentro de la paraclinica presentan un hepatograma con niveles de AST/ALT
usualmente elevados en un cociente mayor a 1, fosfatasa alcalina aumentada 2 a 3 veces
su valor normal, bilirrubina puede inicialmente ser normal y a medida que progresa la
enfermedad va aumentando; hipoalbuminemia; tiempo de protrombina aumentado;
ecografia de abdomen con doppler se observan los elementos de hipertension portal con
un flujo lento y hepat6fugo.
Hipertension portal:
Clinica: Circulacién colateral, hemorroides, ascitis, edemas, varices esofagicas y
esplenomegalia.
Paraclinica: Ecografia abdominal con doppler con signos especificos de hipertension portal
como vena umbilical dilatada, dilatacion de la vena porta mayor a 12mm que no varia con la
respiracion, obstruccion de la vena porta y/o flujo portal hepatéfugo.
Serologias de las EAS:
ANA: Anticuerpos antinucleares son inmunoglobulinas que reconocen componentes celulares
autologos (nucleares y citoplasmaticos). Ademas de los ANA autoinmunes, pueden estar en
circulacion ANA infecciosos y naturales. Sugieren la presencia de un lupus eritematoso
sistémico (en el cual se encuentran presentes en mas del 90% de los pacientes clinicamente
diagnosticados); aunque también pueden aparecer en otras patologias autoinmunes
reumatologicas como la enfermedad mixta del tejido conectivo (>90 % de los casos), el
sindrome de Sjogren (60 %), la artritis reumatoide, la esclerodermia, la polimiositis y
dermatomiositis (30 %); y también en otras condiciones autoinmunes no reumaticas como
hepatitis autoinmune, enfermedad de Addison, plrpura trombocitopénica idiopatica (PTI),
enfermedad de Hashimoto, anemia hemolitica autoinmune, esclerosis multiple o diabetes
mellitus tipo I.
Titulo ANA: El titulo de referencia para los ANA es > a 1:80 para adultos y 1:20 para nifios.
Patron ANA: En la Inmunofluorescencia Indirecta (IFI), los antigenos no definidos son

reconocidos por los anticuerpos en el suero del paciente y ofrecen determinados patrones que
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son interpretados en relacion con su asociacion a enfermedades, entre ellos: Homogéneo,
Centromérico, Moteado, Citoplasmatico, Nucleolar, Puntillado fino, Puntillado grueso. Dentro
de las técnicas para determinar los autoanticuerpos se encuentran la Inmunofluorescencia
indirecta (IFI), el ensayo inmunoenzimatico (ELISA), electroinmunotransferencia y ensayos
mualtiples.

Anticuerpo anti RNP: Anticuerpo presente en el suero de pacientes con Enfermedad mixta del
tejido conectivo (EMTC) vy Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Resultado de analitica:
Positividad o Negatividad en suero.

Anticuerpo SCL 70: Anticuerpo presente en el suero de pacientes con Esclerodermia.
Resultado de analitica: Positividad o Negatividad en suero.

Anticuerpo anticentrémero: Anticuerpo presente en el suero de pacientes con Esclerodermia.
Resultado de analitica: Positividad o Negatividad en suero.

Anticuerpo anti jol: Anticuerpo presente en el suero de pacientes con miopatias inflamatorias
como dermatomiositis y polimiositis, se une a proteinas asociadas a ARN como la enzima
histidil t-ARN sintetasa. Resultado de analitica: positividad o negatividad en suero.

Anticuerpo anti cardiolipina: Anticuerpos presentes en el suero de pacientes con sindrome
antifosfolipidico, se unen a un tipo de fosfolipido especifico, la cardiolipina. Resultado de
analitica: positividad o negatividad.

Anticuerpo anti beta 2 glicoproteina 1: Anticuerpos presentes en el suero de pacientes con
sindrome antifosfolipidico, uniéndose a una glicoproteina especifica, la beta 2 glicoproteina 1.
Resultado de analitica: positividad o negatividad.

Anticuerpo antimusculo liso: Anticuerpo presente en el suero de pacientes con Colangitis
biliar primaria, Cirrosis criptogénica y Mononucleosis infecciosa. Reaccionan con distintos
antigenos del masculo liso (actomiosina, F-actina, miosina). Resultado de analitica: positividad
0 negatividad.

Anticuerpo anti microsomal higado/rifién tipo 1: Anticuerpo presente en el suero de
pacientes con Hepatitis autoinmune tipo 2. Reaccionan contra las enzimas Citocromo P450 2D6.
Resultado de analitica: positividad o negatividad.

Anticuerpo citosolico hepético: Anticuerpo presente en el suero de pacientes con Hepatitis
autoinmune de tipo 2. Reaccionan contra antigenos citosélicos en el higado. Resultado de
analitica: positividad o negatividad.

Anticuerpo anti-Sm: Anticuerpo presente en el suero de pacientes con LES. Reaccionan
contra ribonucleoproteinas nucleares pequefias (SnRNP) que forman parte del espliceosoma.

Resultado de analitica: positividad o negatividad.
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Anticuerpo anti-Ro: Anticuerpo presente en el suero de pacientes con sindrome Sjogren (SS),
LES, artritis reumatoide (AR), entre otras. Reaccionan contra proteinas de 52 kD y 60 kD
asociadas a ARN. Resultado de la analitica: positividad o negatividad.

Anticuerpo anti-La: Anticuerpo presente en el suero de pacientes con sindrome Sjogren (SS) y
LES. Reaccionan contra la proteina La de 45kD. Resultado de analitica: positividad o
negatividad.

Antigeno soluble hepatico y pancreéatico. Antigeno presente en el suero de pacientes con
Hepatitis Autoinmune. Resultado de analitica: Positividad o Negatividad en suero.

Elevacion de IgM: Valores superiores a 320 mg/dL de Inmunoglobulina M en suero. Valores
de Referencia: 50-320 mg/dL.

Elevacion de 1gG: Valores superiores a 1700 mg/dL de Inmunoglobulina G en suero. Valores
de Referencia 800-1700 mg/dL.

Elevacion de IgA: Valores superiores a 490 mg/dL de Inmunoglobulina A en suero. Valores de
Referencia 100-490 mg/dL.

Histologia compatible con colangitis biliar primaria: Presencia de informe

anatomopatolégico compatible con cualquiera de los 4 estadios de Colangitis Biliar Primaria:

e Estadio I: Lesion portal. Inflamacion y agrandamiento del espacio porta, escasa o nula
inflamacidn periportal. Lesion ductal caracteristica (rotura y necrosis del epitelio ductal
de conductos biliares interlobulillares y septales. Linfocitos y células plasmaticas que
rodean conductos biliares destruidos.

e Estadio Il: Lesion periportal: Espacios porta grandes y de forma estrellada con
infiltrado inflamatorio que invade la membrana limitante. Se pueden observar
granulomas, proliferacion y destruccion ductal. Se observa reduccion en cantidad de
conductos biliares y presencia de ductos neoformados en la zona periportal.

e Estadio Ill: Fibrosis septal. Raramente se observan granulomas y lesién de conductos
biliares.

e Estadio IV: Cirrosis. Presencia de nddulos de regeneracion.

Histologia compatible con Hepatitis Autoinmune: Presencia de informe anatomopatoldgico
compatible con Hepatitis Autoinmune: Infiltrado portal por monocitos, ocasionalmente
eosinofilos y hepatitis de interfase. Presencia de células plasmaticas, rosetas de hepatocitos y
células gigantes multinucleadas. Se aprecia necrosis centrolobular, hepatitis lobular y
afectacion de los ductos biliares de pequefio calibre.

Colangioresonancia magnética patoldgica: Demostracion de estenosis y dilataciones saculares

de caracteristicas alternantes en la via biliar. Se puede observar lesion estenética de caracter
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Unico.

Serologia de hepatitis B positiva: en lo analitico, se realiza diagndstico de infeccion aguda por
el virus de la hepatitis B cuando el paciente presenta AgsHb positivo (antigeno de superficie del
virus de la hepatitis b) y/o IgM (inmunoglobulina M) anti AgcHB (antigeno del core de la
hepatitis b) en suero.

Serologia de hepatitis C positiva: positividad de ARN del virus de la hepatitis C (VHC) en
Suero.

VIH positivo: VIH significa virus de inmunodeficiencia humana. Se realiza diagndéstico de VIH
positivo (infeccion por VIH), utilizando la analitica, a todo paciente que tenga 2 resultados
positivos en pruebas de screening, ya sea test ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
o test rapidos, o un test confirmatorio de deteccién de anticuerpo anti VIH (Western blot).
Consumo de alcohol: Autoadministracién de una sustancia psicoactiva. Consumo de cualquier
liquido con cierta cantidad de alcohol etilico, producido ya sea por destilacién o mediante
mezclas fermentadas.

Metotrexate: es un antimetabolito de la familia de los folatos.  Antineoplasico e
inmunosupresor antagonista del acido folico. Interfiere en procesos de sintesis de ADN,
reparacion y replicacion celular.

Azatioprina: profarmaco, emparentado con la 6-mercaptopurina. Se utiliza como agente
inmunosupresor, en la actualidad preferentemente en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes. Se utiliza como antimetabolito inmunosupresor sélo o, generalmente en
combinacion con otros agentes (normalmente corticosteroides), en procesos en los que sea
preciso modificar la respuesta inmunitaria.

Micofenolato: Es un medicamento inmunosupresor. Bloquea la sintesis de los nucleétidos de
purina mediante la inhibicion de la enzima inosina monofosfato deshidrogenasa. Tiene accion
selectiva sobre el sistema inmune. Previene la proliferacion de células T, linfocitos y la
formacion de anticuerpos por las células B.

Leflunomida: Agente antirreumatico modificador de la enfermedad, con propiedades
antiproliferativas. Su metabolito activo (A771726) inhibe la enzima dihidroorotato
deshidrogenasa humana y ejerce una actividad antiproliferativa.

Paracetamol: Farmaco analgésico y antipirético. Inhibe la sintesis de prostaglandinas en el
sistema nervioso central y bloquea la generacion del impulso doloroso a nivel periférico. Actla
sobre el centro hipotaldmico regulador de la temperatura.

AINES: Antiinflamatorios no esteroideos. Grupo variado de farmacos con funciones
antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas. Inhiben la actividad tanto de la ciclooxigenasa-1

(COX-1) como de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y, por lo tanto, la sintesis de prostaglandinas y
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tromboxanos.

Otros hepatotoxicos: otras sustancias que actlen como noxas hepéticas. Se determinaran
durante la realizacion del estudio.

Criterios de hepatitis autoinmune: es una enfermedad inflamatoria crénica del higado de
etiologia desconocida. Se caracteriza por una pérdida de tolerancia a los hepatocitos,
determinando la destruccion del parénquima hepatico. El diagnostico es de exclusion, y se basa
en cambios histologicos hepaticos compatibles, sobre todo hepatitis periportal, manifestaciones
clinicas y bioquimicas caracteristicas, autoanticuerpos circulantes y niveles séricos aumentados
de gammaglobulinas.

Para el diagnostico de hepatitis autoinmune (HAI) se ha desarrollado un sistema de puntuacién
simplificado (Hennes et al, 2008) que utiliza un namero limitado de variables, mas facilmente
aplicable en la préactica clinica habitual. El sistema simplificado de puntuacién incluye
anticuerpos, inmunoglobulina G, histologia y exclusion de hepatitis viral. El sistema de
puntuacion simplificado posee dos puntos de corte: > 6 y > 7. Si la puntuacion es de 6, el
diagnostico se considera probable, con una sensibilidad del 88% y una especificidad del 97%.
En los pacientes con una puntuacion de 7 puntos, se considera el diagnéstico como definitivo,
con una sensibilidad del 81% y una especificidad del 99%.

Criterios simplificados para el diagnéstico de HAI (Hennes et al. 2008):

Variable Valor Puntaje
ANA 0 ASMA <1:40 1
ANA 0 ASMA <1:80 2

Anti-LKM <1:40 2
Anti-SLA Positivo 2
1gG > al limite superior normal 1
>1,1 limite superior normal 2
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Histologia Compatible con HAI 1

HAI tipica 2

Ausencia de hepatitis Si 2

viral

ANA: Anticuerpo antinuclear

ASMA: Anticuerpo anti musculo liso
Anti-LKM: Anticuerpo microsomal hepatorrenal
Anti-SLA: Anti antigeno soluble hepético

IgG: Inmunoglobulina G

Hepatitis autoinmune tipo 1: la HAI tipo 1 es la HAI clésica, que representa la forma mas
frecuente de la enfermedad. La HAI tipo 1 se caracteriza por la identificacion seroldgica de
anticuerpos antinucleares (ANA), anti musculo liso (AML) y antiactina.

Hepatitis autoinmune tipo 2: la HAI tipo 2 se caracteriza por la presencia de anticuerpos anti
LKM y anti-LC-1 (anticuerpo anti citosolico hepatico)

Hepatitis autoinmune tipo 3: presencia de anticuerpos anti SLA (anti antigeno soluble
hepatico).

Criterios diagnosticos de Colangitis biliar primaria:

La colangitis biliar primaria (CBP), inicialmente llamada cirrosis biliar primaria, es una
enfermedad hepética cronica, caracterizada por inflamacion y destruccion progresiva de los
ductos biliares interlobulares, originando colestasis, fibrosis, cirrosis y enfermedad hepatica
terminal en pacientes no tratados.

El diagndstico de CBP se debe sospechar en pacientes con cuadros clinicos y/o bioguimicos de
colestasis crénica de causa no identificada. El diagndstico se establece con dos de los siguientes
tres criterios: AMA (anticuerpos antimitocondriales) con titulos > 1:40, fosfatasa alcalina >1,5
veces del LSN por més de 24 semanas 0 histologia hepatica caracteristica (colangitis destructiva
no supurativa y destruccion de los conductos biliares interlobulares). La biopsia hepética no es
necesaria para el diagnostico, excepto cuando los AMA son negativos.

Criterios diagnostico de Colangitis esclerosante: la colangitis esclerosante primaria es una

enfermedad colestasica crénica, caracterizada por una inflamacion con fibrosis y obliteracion de
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las vias biliares intrahepaticas y extrahepéticas. El proceso de colestasis crdonica finalmente
conduce a una cirrosis biliar.

Criterios diagndsticos incluyen niveles de fosfatasa alcalina aumentados que persisten por mas
de 6 meses, datos de estenosis en la via biliar documentado por MRCP o CPRE y exclusion de
causas de colangitis esclerosante secundaria (CES).

Factor reumatoideo (FR): autoanticuerpo del tipo IgM producido contra la porcion Fc de la
inmunoglobulina G (1gG). Los titulos se encuentran elevados en ciertas enfermedades
reumaticas y en algunas infecciones cronicas. Valores de referencia: 0 — 20 Ul/ml.

Anticuerpos anti péptidos ciclicos citrulinados (anti CCP): los anticuerpos antipéptidos
ciclicos citrulinados (anti-CCP) son autoanticuerpos producidos por el sistema inmune que van

dirigidos contra el péptido citrulinado ciclico (CCP).
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Formulario de recoleccion de datos Trabajo de Investigacion: 'Asociacion de
enfermedades autoinmunes sistémicas y hepatopatias autoinmunes. Policlinica de

Enfermedades Autoinmunes (Hospital Maciel), 2020
N° de caso:
Edad:
Sexo: Femenino /Masculino
Diagnéstico de Enfermedad Autoinmune Sistémica (EAS):
Diagnostico de Enfermedad Autoinmune Organoespecifica (EAOE):
Alteracién del hepatograma:
Colestasis: Presente / Ausente / Sindato
Hepatitis :Presente / Ausente / Sindato
Colestato-Hepatitis: Presente / Ausente / Sindato
Clinica:
Sindrome pigmentario: Presente/ Ausente / Sin dato
Hepatalgia: Presente / Ausente / Sin dato
Insuficiencia hepatocitica: Presente / Ausente / Sin dato
Hipertension portal: Presente / Ausente / Sin dato
Prurito: Presente / Ausente / Sin dato
Serologias de EAS
ANA: Presente / Ausente / Sindato
o Titulo:
o Patron:

Anti DNA: Presente / Ausente / Sin dato
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Anti Smith: Presente / Ausente / Sin dato
Anti Ro: Presente/ Ausente / Sin dato
Anti La: Presente/ Ausente / Sin dato
Anti RNP: Presente / Ausente / Sin dato
Anti Scl70: Presente / Ausente / Sin dato
Anti-centromero: Presente/ Ausente / Sin dato
Anti Jol: Presente/ Ausente / Sin dato
Anticardiolipina: Presente/ Ausente / Sindato
Anti Beta2 glicoproteina: Presente / Ausente / Sin dato
Inhibidor lapico: Presente/ Ausente / Sindato
Factor reumatoideo: Presente / Ausente / Sin dato
Anti péptido citrulinado: Presente / Ausente / Sin dato

Fenotipo seroldgico de hepatopatia autoinmune
ASMA: Presente/ Ausente / Sin dato
Anti citosélico hepético: Presente / Ausente / Sindato
Ag soluble hepatico y pancreatico (SLA/LP): Presente / Ausente / Sindato
ANCA: Presente/ Ausente / Sin dato
AMA: Presente / Ausente / Sin dato

PEF: Elevacion de
IgM: Presente / Ausente / Sindato
IgG: Presente / Ausente / Sin dato

IgA: Presente / Ausente / Sin dato
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Histopatologia
Compatible con HAI1 y HAI2: Presente / Ausente / Sin dato
Compatible con CBP: Presente / Ausente / Sin dato
Colangioresonancia compatible con CEP: Presente/ Ausente / Sin dato
Serologias virales
VHB: Presente/ Ausente / Sindato
VHC: Presente / Ausente / Sin dato
VIH: Presente / Ausente / Sindato
Cumple criterios de:
HAI1y HAI 2: Presente / Ausente / Sin dato
CBP: Presente / Ausente / Sin dato
CEP: Presente / Ausente / Sin dato
Tratamiento/Hepatot6xicos
Hidroxicloroguina: Presente / Ausente / Sin dato
Metrotexate: Presente / Ausente / Sindato
Azatioprina: Presente / Ausente / Sin dato
Leflunomida: Presente / Ausente / Sin dato
Sulfazalasina: Presente / Ausente / Sin dato
Ciclosporina: Presente / Ausente / Sin dato
Ciclofosfamida: Presente / Ausente / Sin dato
Micofenolato: Presente / Ausente / Sin dato

Corticoides: Presente / Ausente / Sin dato
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Bioldgicos: Presente / Ausente / Sin dato
Alcohol: Presente/ Ausente / Sin dato
Paracetamol: Presente / Ausente / Sin dato
AINEs: Presente / Ausente / Sin dato

Atorvastatina: Presente / Ausente / Sin dato
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Comité de Etica de la Investigacion del Hospital Maciel
C.E.LH.M
Informe del Evaluacion de protocolos de Investigacion

Titulo de la Investigacion “Asociacion de enfermedades autoinmunes
sistemiticas y hepatopatias autoinmunes, en
pacientes de la Policlinica de Enfermedades

Autoinmunes (Hospital Maciel — 2020) ”

Protocolo de la Investigacion N°25

Nombre y Titulo del solicitante Investigadores responsables: Prof. Adj. Dra. Sandra Consani -
Asist. Dra. Lucia De Le6n
Equipo Investigador : Estudiantes de medicina Br. Marcelo
Acosta; Br. Mauricio Conde;
Br. Florencia Copello; Br. Fiorella Lagomarsino; Br. Agustina Pérez.
Nombre de la Institucion y sede de  Hospital Maciel
la Investigacion

Lugar y Fecha de la decision 16/07/2020

Declaracion de la decision tomada

Protocolo aprobado ' -Ap;)badoi B

Protocolo rechazado
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Solicitud de enmiendas :
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Aprobacion con recomendacion
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Aprobacion con condicionamiento ‘

Observaciones

¢ Consentimiento informado con palabras mas sencillas, pensando en el usuario.

e En el protocolo agregar aspectos éticos y estadisticos.

e Revisar objetos especificos. Que sean mas concretos y menos cantidad. Ayuda a
visualizar mejor lo que se quiere hacer.

Firmas de los integrantes del CEIHM
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