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|. RESUMEN

PREVALENCIA DE ENFERMEDAD TIROIDEA AUTOINMUNE EN PACIENTES CON
HEPATOPATIA CRONICA AUTOINMUNE

Objetivo: Determinar la prevalencia de las patologias tiroideas, autoinmunes y no
autoinmunes, en pacientes con hepatopatia crénica autoinmune.

Material y Método: Se realizo un estudio transversal, donde participaron pacientes afectos
de hepatopatia autoinmune cronica del Hospital de especialidades del centro médico
nacional “La Raza”. Se investigo la presencia de comorbilidades tiroideas de etiologia
autoinmune y no autoinmune. De forma secundaria se comparo la presencia de anticuerpos
antitiroideos entre pacientes eutiroideos y los pacientes portadores de hipotiroidismo.

Andlisis estadistico: Se empleo estadistica descriptiva y se calculo la prevalencia de la
enfermedad tiroidea en general y de origen autoinmune. Se comparo la prevalencia de
positividad a anticuerpos antitiroideos entre los pacientes hipotiroideos y los eutiroideos
mediante una razén de momios pareada.

Resultados: Se incluyeron 100 pacientes en el estudio, de los cuales el 61% eran
portadores de hepatitis autoinmune y el resto de cirrosis biliar primaria y sindromes de
sobreposicion. Se determino una prevalencia de enfermedad tiroidea del 37%,
distribuyéndose como sigue: Hipotiroidismo 19%, eutiroideo enfermo 9%, hipotiroidismo
subclinico 5%, bocio 2%, hipertiroidismo 1% y portadores de cancer papilar 1%. La
prevalencia de anticuerpos antiperoxidasa fue mas elevada en pacientes hipotiroideos en
contraste a los pacientes eutiroideos obteniéndose una razén de momios de 6 (IC 95% 3.732
- 8.2623).

Conclusiones: La patologia tiroidea es una comorbilidad frecuente en este grupo de
pacientes. La presencia de hipotiroidismo esta fuertemente asociada a la presencia de
anticuerpos antitiroideos.

Palabras clave: Prevalencia, hipotiroidismo, hepatitis, autoinmunidad.



l. SUMMARY

PREVALENCE OF AUTOIMMUNE THYROID DISEASE IN PATIENTS WITH
AUTOIMMUNE CHRONIC LIVER DISEASE

Objective: Determine the prevalence of the thyroid disease, autoimmune and not
autoimmune, in patients with autoimmune chronic liver disease.

Methods: A cross-sectional study was conducted, where they participated patients with
autoimmune chronic liver disease of the Hospital specialty of the National Medical Center “La
Raza”. Was investigated for the presence of thyroid comorbidities from autoimmune etiology
and not autoimmune origin. Secondarily was compared the presence of antithyroid antibodies
between euthyroid patients and the patients with hypothyroidism.

Stadistical analysis: Descriptive statistics were employed, calculating the prevalence of the
thyroid disease in general and the autoimmune origin. The prevalence of positivity to
antithyroid antibodies between the hypothyroid patients and the euthyroid patients was
compared by a couplet odds ratio.

Results: Were included 100 patients in the study, of which 61% carriers were of autoimmune
hepatitis and the rest carriers of primary biliary cirrhosis and overlap syndromes. The
prevalence of thyroid disease was determined as the 37%, distributed as follows:
Hypothyroidism 19%, euthyroid sick 9%, subclinical hypothyroidism 5%, goiter 2%,
hyperthyroidism 1% and papillary cancer carriers 1%. The prevalence of peroxidase
antibodies was higher in hypothyroid patients in contrast to the euthyroid patients obtaining a
odds ratio of 6 (IC 95% 3.732 - 8.2623).

Conclusions: The thyroid pathology is a frequent comorbidity in this group of patients. The
presence of hypothyroidism is strongly associated to the presence of antithyroid antibodies.

Key words: Prevalence, hypothyroidism, hepatitis, autoimmunity.



Il. INTRODUCCION:

Las hepatopatias crénicas autoinmunes son un grupo de enfermedades las cuales se
caracterizan en su conjunto por la presencia de dafio hepatico, ya sea a nivel hepatocelular o
a nivel de los conductos biliares, en relacion a mecanismos autoinmunes desencadenados
por mecanismos hasta ahora desconocidos, con un curso cronico que en su historia natural
lleva hacia fibrosis e insuficiencia hepatica cronica. Estas entidades se asocian con un perfil
de autoanticuerpos particular y con lesiones histopatolégicas caracteristicas, dentro de ellas
se encuentran, la cirrosis biliar primaria, la hepatitis autoinmune, la colangitis esclerosante
primaria y los diferentes sindromes de sobreposicion entre estas entidades®.

La cirrosis biliar primaria (CBP) es una enfermedad hepética crdnica, progresiva, colestéasica,
de origen autoinmune caracterizada por titulos altos de anticuerpos antimitocondriales
(AMA), anticuerpos antinucleares (ANA) especificos de la enfermedad y destruccion
autoinmune de los conductos biliares intrahepaticos, que conduce a la interferencia del flujo
biliar y acumulacion de conjugados de &cidos biliares hidrofébicos lo que genera dafio
hepatico asociado a colestasis que progresa hacia la fibrosis, cirrosis e insuficiencia
hepéatica®®. Esta patologia se caracteriza por ductopenia progresiva, cuyo diagndstico
muchas veces es cuando el paciente estd asintomatico con enzimas hepdaticas elevadas,
principalmente, la fosfatasa alcalina (FA) y gamaglutamiltranspeptidasa (GGT) con AMA
positivos a titulos altos los cuales tienen una sensibilidad y una especificidad de mas del
95%. Los sintomas atribuidos a la CBP incluyen fatiga en el 65%, prurito 55%, hepatomegalia
25%, hiperpigmentacion 25%, esplenomegalia 15%, ictericia 10% y xantelasma 10%*”.

Pueden presentarse enfermedades extrahepaticas autoinmunes asociadas en el 70% de los
casos, entre las cuales figuran el Sindrome de Sjogren (75 %), espondiloartropatia (10-40%),
artritis reumatoide (5-24%) esclerodermia o sindrome de CREST (10%), dermatomiositis,
polimiositis, lupus eritematoso sistémico y enfermedad tiroidea (15-20%) que consiste
principalmente en tiroiditis de Hashimoto aunque también se han observado enfermedad de
Graves e hipertiroidismo que no son comunes. El hipotiroidismo con o sin signos de tiroiditis
autoinmune se presenta entre el 15 al 22% y la presencia de anticuerpos antitiroideos
(antimicrosomales, antitirotropina) pueden estar asociados con enfermedad clinica*®.

En el caso de hepatitis autoinmune (HAI) también se trata de una enfermedad inflamatoria
cronica de etiologia desconocida, con un curso generalmente progresivo como consecuencia
del aumento de la fibrogénesis secundaria a la necrosis hepatocelular, en la cual se ha
demostrado que es desencadenada por un agente ambiental que activa una cascada de
eventos mediada por células T dirigidos contra antigenos hepaticos genéticamente
predispuestos que conducen hacia un proceso necroinflamatorio y fibrético progresivo en el
higado, caracterizado por una hepatitis de interfase, hipergamaglobulinemia y presencia de
autoanticuerpos séricos cuya presentacion puede ser en nifios o adultos y en ambos sexos’.

Los criterios diagnosticos completos y simplificados fueron propuestos por el International
Autoimmune Hepatitis Group Report (Tabla 1 y 2 en anexos). Segun sus caracteristicas
clinicas, autoinmunes, epidemiolégicas, evolutivas e histopatoldgicas se clasifica en tipo 1, 2
y 3 (Ver tabla 3 en anexos) lo cual influye en el tratamiento y prondstico®®. Cerca del 48% de
los pacientes con HAI tienen una enfermedad inmunoldgica asociada; el 50% de los



pacientes cursan con alteraciones de las pruebas de funcionamiento hepético, pudiendo
corresponder o no a patologia autoinmune °°.

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una enfermedad hepatica progresiva,
colestesica, la cual se caracteriza por la presencia de inflamacion, fibrosis y finalmente
destruccion de las vias biliares intra y extraehapaticas. La fisiopatologia de la enfermedad es
aun en gran parte desconocida, sin embargo la evidencia actual sustenta un trasfondo
autoinmunitario, con asociacién con los antigenos HLA B2 y DR3, hipergammaglobulinemia,
elevacion de IgG en el 60% de los casos e IgM hasta en el 45%; y la presentacion hasta en
el 80% de los pacientes de autoanticuerpos, entre los cuales se reportan ANAs inespecificos
hasta en el 80% de los casos y anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos, con patrén
perinuclear (p-ANCA) entre el 25 y 95% de los casos™. La asociacion americana para el
estudio de las enfermedades hepaticas considera que el diagnostico debe ser realizado con
la conjuncién de un patrén bioquimico colestasico, imagen anormal de la via biliar, ya sea por
colangiografia por resonancia magnética o CPRE, ademas de la presencia de anormalidades
histologicas caracteristicas. Los pacientes que muestran un patrén colestasico y
anormalidades histoldgicas caracteristicas, pero con una imagen normal se clasifican como
una CEP con afeccién de conductos pequefios™.

Al igual que en otras patologias autoinmunes, se han identificado patrones de afeccion que
mezclan caracteristicas de estas distintas hepatopatias crénicas autoinmunes. Estos
sindromes clinicos se conocen en conjunto como “sindromes de sobreposicion”*2. Estos
patrones derivan de la imprecision de las pruebas y criterios diagndésticos actuales, asi como
de la existencia de mecanismos fisiopatoldgicos compartidos que resultan en fenotipos que
mezclan caracteristicas de diferentes patologias, caracteristicas que pueden manifestarse de
forma secuencial o concurrente. Las presentaciones de estos sindromes pueden variar entre
sobreposiciones inmunoserologicas, bioguimicas, radiolégicas, histologicas, o una mezcla de
estos, siendo la sobreposicién entre HAl y CBP es el mas comun*?,

El higado tiene un papel importante en el metabolismo de las hormonas tiroideas y los
niveles de éstas son también importantes en la funcion hepatica normal asi como en el
metabolismo de las bilirrubinas. Ademas de la asociacién entre enfermedades hepaticas y
tiroideas con una naturaleza autoinmune, las enfermedades tiroideas estan frecuentemente
asociadas con dafio hepético o anormalidades bioquimicas. Las enfermedades tiroideas
pueden estar asociadas a una elevacion de alaninoaminotransferasa (ALT) y fosfatasa
alcalina (FA) como sucede en el hipertiroidismo o a una elevacion de
aspartatoaminotransferasa (AST) en el hipotiroidismo™***,

Es posible que enfermedades autoinmunes no hepaticas estén presentes después de que se
haya diagnosticado una enfermedad hepatica autoinmune, o bien, sean consideradas como
manifestacion extrahepatica, como es el caso de la enfermedad tiroidea autoinmune, que es
particularmente com(n en CBP aunque también puede estar presente en HAl y CEP2131°,

Existen mecanismos fisiologicos bien reconocidos entre la glandula tiroides y el higado. Para
explicar la interrelacién entre estas dos glandulas como un sistema de regulacion del
metabolismo celular es importante comentar algunos aspectos con respecto al eje tiroides-
higado ya que es esencial para el desarrollo y regulacion del metabolismo energético dentro
de las células. La tiroxina y la triyodotironina regulan el metabolismo basal de todas las
células incluyendo los hepatocitos y por ello modulan la funcién hepatica®. La conversion de
T4 a T3 en tejidos extratiroideo ocurre a través de un contexto de equilibrio dinamico a traves
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del sistema enzimatico D1 y un sistema lento formado por enzimas D2. La desyodinasa tipo 1
es principalmente encontrada en higado y rifion constituyendo aproximadamente el 30-40%
de produccién extratiroidea de T3*'*. Adicional al papel de la desyodacién para activar y
desactivar hormonas tiroideas, el higado también desarrolla funciones especificas
relacionadas con el transporte y metabolismo de las hormonas tiroideas.

El higado extrae 5-10% de la T4 del plasma; esta cantidad es mucho mayor con respecto a la
cantidad de T4 libre liberada por el mismo 6rgano lo que indica que una cantidad sustancial
de proteinas ligadas a T4 estan disponibles para su captacién®.

Un mecanismo de transporte estereoespecifico activo ha sido identificado para el transporte
de T4 y T3 a través de la membrana del hepatocito, entre los cuales se encuentra la sintesis
proteinas plasmaticas que se unen a la hormonas tiroideas lipofilicas logrando un largo y
rapido intercambio de hormonas a la circulacion®’.

De esta forma, el higado se encarga de metabolizar las hormonas tiroideas, regular sus
efectos endocrinos sistémicos, y por otro lado las hormonas tiroideas interaccionan
directamente con el hepatocito para modular su metabolismo de acuerdo a requerimientos
fisioldgicos o patolégicos. Es por ello que en las enfermedades hepaticas se modifica el
metabolismo tiroideo*®. Como ejemplo de ello se considera que en los estados de estrés,
puede generarse un estado hipotiroideo de adaptacion (Sindrome de eutiroideo enfermo) que
sirve para reducir la tasa de metabolismo basal dentro de los hepatocitos, preservar la
funcion hepatica y los niveles de proteinas totales, manifestado por niveles bajos de T3 total
y Iibrellg, el hipotiroidismo ha sido asociado con grados menores de descompensacion en
cirrosis™.

Desde la década de los ochentas, diversos reportes realizados en Norteamérica, Europa y
Japon han evidenciado la presencia de anticuerpos antitiroideos aun antes del diagnéstico de
hipotiroidismo, en concordancia con el hipotiroidismo que se presenta de forma aislada®® 2.
Estudios preliminares han mostrado que la presencia de alteraciones tiroideas pueden ser de
valor pronéstico en pacientes con portadores de patologia hepética de etiologia diversa,
aunque su utilidad como un factor pronéstico independiente no ha sido evaluada
exhaustivamente?®%*,

Por tanto, es evidente que de acuerdo a los antecedentes existe una asociacion previa o
posterior al diagndéstico de enfermedad hepatica autoinmune con enfermedad tiroidea cuyo
origen es autoinmune en un alto porcentaje, con la presencia de anticuerpos antitiroideos.
Sin embargo, en Latinoamérica se desconoce la frecuencia de asociacion y presentacion de
estos anticuerpos en pacientes con hepatopatia autoinmune con o sin disfuncion tiroidea, asi
como sus repercusiones en el cuadro clinico y en la reserva hepatica, ni tampoco se conoce
cuantos pacientes se les ha diagnosticado disfuncion tiroidea previo o posterior al diagnoéstico
de una hepatopatia crénica autoinmune que sugiera o0 no implicaciones etiopatogénicas
autoinmunes en el eje tiroides-higado.

Es por ello que resulta imprescindible conocer primeramente la prevalencia de anticuerpos
antitiroideos (anticuerpos antitiroglobulina y antiperoxidasa) en hepatopatia autoinmune y de
forma secundaria su relacion con disfuncion tiroidea antes o después del diagnostico base
por las implicaciones en el tratamiento y prondéstico de los pacientes.



lIl. MATERIALES Y METODOS

Se realizo un estudio transversal y observacional de marzo a junio del 2014 dentro de la
cohorte de pacientes portadores de hepatopatia cronica autoinmune en el servicio de
medicina interna y la clinica de hepatopatias autoinmunes del departamento de
gastroenterologia del Hospital de especialidades del C.M.N. La Raza, poblacion que procede
de la zona norte del Distrito Federal, estado de México y el estado de Hidalgo.

Los pacientes incluidos en el estudio tenian un diagnéstico de hepatopatia autoinmune
cronica (hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria y
sindromes de sobreposicion). Se excluyeron del estudio a los pacientes que portaban
entidades constituian potenciales confusores en el analisis como los portadores de otras
patologias autoinmunes concomitantes diferentes a la afeccién tiroidea autoinmune,
pacientes portadores de enfermedades por deposito, pacientes portadores de hepatitis
virales crénicas, patologias graves agudas o cronicas descompensadas diferentes a su
afeccion hepatica (Insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, tuberculosis, sepsis).

Se determind un tamafio muestral de 100 pacientes. Estos pacientes fueron examinados en
basqueda de anormalidades a la exploracion fisica como bocio o nédulo tiroideo y se les
aplicaron las escalas clinicas de Brooks y Zulewski en busqueda de manifestaciones de hipo
o hipertiroidismo. Se tomaron datos procedentes de sus expedientes clinicos y en los casos
en los que la informacién recabada fue insuficiente se obtuvieron muestras sanguineas para
realizar determinaciones de los niveles séricos de hormonas tiroideas y hormona estimulante
de tiroides, asi como anticuerpos antitiroideos.

De acuerdos a los hallazgos de la exploracion fisica y resultados de laboratorio se clasifico
en pacientes con enfermedad estructural como bocio, nédulo tiroideo o cancer tiroideo y en
enfermedad tiroidea funcional como hipotiroidismo subclinico, clinico, hipertiroidismo clinico y
subclinico y pacientes eutiroideos. También se clasifico como una entidad separada a los
pacientes eutiroideos enfermos..

Para el analisis estadistico se empleo estadistica descriptiva (media, mediana) de acuerdo a
cada variable del estudio. Se calculo la prevalencia de la enfermedad tiroidea en general y de
origen autoinmune en base a la formula siguiente:

(NUumero de casos/ Poblacion total) 100

Se determino la prevalencia de anticuerpos antitiroideos (antiperoxidasa y/o antitiroglobulina)
en los pacientes con enfermedad tiroidea. Posteriormente con los datos obtenidos de la
determinacién de anticuerpos en portadores de patologia de origen autoinmune y controles
pareados sin patologia tiroidea se construyo una tabla simple 2X2 y se calculo una razon de
momios para demostrar que existe una asociacion entre anticuerpos antitiroideos y la
presencia de alteraciones funcionales de la glandula tiroides.



En cuanto a las consideraciones éticas se apego a la normatividad nacional e internacional
aplicable. Este estudio fue de tipo observacional y conllevo un riesgo de salud minimo,
relacionado Unicamente a complicaciones locales derivadas de la extraccion de sangre por
medio de venopuncion, riesgo minimo establecido de acuerdo a la ley general de salud. Se
mantuvo la confidencialidad del paciente y se informo a los mismos del resultado de las
determinaciones obtenidas.
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IV. RESULTADOS

Durante la fase de recoleccion
de datos, se revisaron 170
pacientes con Ssus respectivos
expedientes; de estos 170
pacientes 54 no cumplieron con
los criterios de inclusion o tenian
criterios para ser excluidos del
estudio; de los restantes
pacientes elegibles (116),
dieciséis no dieron su
consentimiento para participar
en el estudio (figura 1).

La inmensa mayoria de los
participantes en el estudio
fueron mujeres (78%), tendencia

-
» Poblacién blanco
v
N
» No elegibles: 54
« No consintieron: 16
A
N
« Tamafio muestral final
J

Figura 1

que se conservo en todos los grupos en los que se subdividid la poblacion. Los
rangos de edades abarcaron entre lo 16 afios y lo 76 afios, con un promedio de

edad de 45 afios.

Hepatitis
autoinmune
61%

Sindromes de
sobreposicion
23%

Figuraz

En los 100 pacientes participantes
del estudio la prevalencia de las
diferentes patologias autoinmunes
hepaticas se distribuyo de Ila
siguiente manera:  pacientes
portadores de hepatitis
autoinmune 61%, sindromes de
sobreposicion  entre  hepatitis
autoinmune y cirrosis  biliar
primaria 23% Yy pacientes
portadores de cirrosis biliar
primaria 16% (figura 2). Todos los
casos de hepatitis autoinmune
correspondieron a hepatitis
autoinmunes tipo 1.

La prevalencia de enfermedad tiroidea en el total de esta poblaciéon fue del 37%,
que se distribuyo de la siguiente manera en los siguientes grupos: Hipotiroidismo

19%, eutiroideo enfermo 9%,

hipotiroidismo subclinico 5%, bocio 2%,



hipertiroidismo 1% y portadores de cancer papilar 1%. Los pacientes eutiroideos

constituyeron el 63% del total de pacientes (tabla 1).
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Tabla 1

Con respecto a la presencia de anticuerpos antitiroideos, cuatro pacientes ya
contaban con determinaciones positivas a dichos anticuerpos, estos pacientes
eran portadores de cancer tiroideo, bocio (los cuales ya habian sido resecados

quirargicamente) e hipertiroidismo. En

los pacientes con hipotiroidismo e

hipotiroidismo subclinico, asi como a controles eutiroideos se determinaron

anticuerpos antiperoxidasa tiroidea, obteniéndose 56 muestras, las cuales
reportaron 22

resultados ANTIPEROXIDASA (+)

positivos y 34 18
resultados 16
negativos. m

Con respecto a 1

los pacientes con 10

hipotiroidismo los

anticuerpos
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antiperoxidasa
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pacientes (89%), en pacientes con hipotiroidismo subclinico fueron positivos en 3
de 5 (60%) y en pacientes eutiroideos fueron positivos 2 de 19 pacientes (10%)
con los que se comparo la prevalencia de anticuerpos antiperoxidasa positivos en
pacientes hipotiroideos. Se aprecia dicha distribucion en la siguiente tabla (tabla
2).

Los pacientes hipotiroideos que padecen de forma concomitante hepatitis
autoinmune fueron 13 pacientes de un universo de 61 pacientes, para una
prevalencia del 21.3%; los pacientes hipotiroideos con diagndstico subyacente de
un sindrome de sobreposicion fueron 3 de 23, para una prevalencia del 13.05% y
los pacientes hipotiroideos portadores de cirrosis biliar primaria fueron 3 de 16,
para una prevalencia del 18.7% (tabla 3). La prevalencia global fue del 19%.

PREVALENCIA DE HIPOTIROIDISMO POR COMORBILIDAD
HEPATICA

23

20

15 4

10 4

HEPATIMS AUTDINMUNE SINDROMES DE SDEREPOSICION CIRRDSIS BILIAR PRINARL

Tabla 3

La presencia de hipotiroidismo subclinico se distribuyd de las siguiente manera:
En el grupo de pacientes con hepatitis autoinmune, 2 de 61 pacientes (prevalencia
del 3.3%) y en los pacientes con sindromes de sobreposicion, con 3 de 23
pacientes (prevalencia del 13.05%). No se identificaron pacientes portadores de
hipotiroidismo subclinico en el grupo de pacientes con cirrosis biliar primaria.

Los pacientes con eutiroideo enfermo se distribuyeron en los tres cuadros de
patologia hepéatica de la siguiente manera: hepatitis autoinmune 5 de 61 pacientes
(prevalencia del 8.2%), sindromes de sobreposicion 2 de 23 pacientes
(prevalencia del 8.7%) y cirrosis biliar primaria 2 de 16 pacientes (prevalencia del
12.5%), la comparacién se muestra en la tabla 4.
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EUTIROIDED ENFERMO POR COMORBILIDAD HEPATICA

HEPATITIS AUTDINMUNE SINDROMES DE SDEREPOSICION CIRROES BILIAR PRIMARLA

Tabla 4

Finalmente se procedi6 al calculo de la razén de momios entre los pacientes con
sus parejas pareadas con hipotiroidismo y los pacientes con positividad a
anticuerpos antitiroideos, mediante la realizaciéon de la siguiente tabla de 2 x 2
(tablab).

PACENTES  CON ANTI TPO (+) CON ANTI TPO (-)

HIPOTIROIDEOQS 19 18 1

EUTIROIDECS 19 2 17

TOTAL 35 20 18
Tabla 5

Obteniéndose una razén de momios pareada de 6, estadisticamente significativa
(p <0.05), con un intervalo de confianza del 95% entre 3.732 y 8.2623.

En cuanto a la presencia de sintomas en la poblaciéon de pacientes, se determino
gue la gran mayoria de ellos presentaban puntajes bajos en las escalas de Crooks
y de Zulewski, es decir que no presentaban sintomas que fueran en su conjunto
atribuibles a la presencia de alteraciones tiroideas. En las tablas 6 y 7 se muestran
la proporcién de pacientes y los diferentes puntajes obtenidos.
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PUNTAJE DE LA ESCALA DE CROOKS

TOTAL
3
4
5
&

7 B FACIENTES
B
o
10
11
12

tl:n 20 40 ) 8D 100 120
Tabla 6
PUNTAJE DE LA ESCALA DE ZULEWSKI

TOTAL
a
1
Z

B FACIENTES
3
4
5

:I:n 20 A0 50 BO 100 170
Tabla 7

De acuerdo con estas escalas, la vasta mayoria de pacientes se encontraban
clinicamente eutiroideos, con solo 24 pacientes con un resultado “intermedio” en la
escala de Zulewski (Seis pacientes con 4 puntos y 18 con 3 puntos) y solo un
paciente con una determinacion “dudosa” en la escala de Crooks, con 12 puntos.
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V. DISCUSION

La presencia de patologia tiroidea en los pacientes con hepatopatia autoinmune
cronica es una comorbilidad frecuente cuya importancia es nuestro medio es
frecuentemente subestimada.

En cuanto a la poblacién base es de notar que solo se representaron pacientes
con hepatitis autoinmune (HAI), cirrosis biliar primaria (CBP) y sindromes de
sobreposicion (CBP/HAI) entre estas dos entidades. En nuestra muestra no se
representaron pacientes con colangitis esclerosante primaria lo cual refleja la
rareza de dicha patologia. Llama la atencién la presencia de una gran cantidad de
pacientes con sindrome de sobreposicion lo cual posiblemente es un reflejo de
varias condiciones: la dificultad del diagndstico en medios con recursos limitados,
la negativa del paciente a realizarse procedimientos invasivos que ayuden a
orientar el diagnéstico y la propia evolucién natural de este grupo de patologias®.

El objetivo de nuestro estudio fue describir y analizar la prevalencia de las
enfermedades tiroideas, con énfasis en las enfermedades tiroideas autoinmunes
en la poblacién con hepatopatia autoinmune crénica. De acuerdo con esto se logro
determinar que en esta muestra de pacientes la prevalencia de enfermedad
tiroidea, global, con causas autoinmunes, neoplasicas o sistémicas alcanzo al 37%
de la poblacion estudiada. La prevalencia de enfermedad tiroidea autoinmune,
compuesta por hipotiroidismo secundario a tiroiditis de Hashimoto, hipotiroidismo
subclinico con anticuerpos antitiroideos positivos e hipertiroidismo por enfermedad
de Graves alcanzo el 21%; 17 pacientes con hipotiroidismo, 3 con hipotiroidismo
subclinico y 1 con hipertiroidismo por enfermedad de Graves. De acuerdo con
estos resultados, consideramos que la prevalencia de enfermedad autoinmune
tiroidea y de enfermedad tiroidea global entre los pacientes con hepatopatia
autoinmune crénica se encuentra dentro de lo reportado con anterioridad en los
estudios internacionales de referencia (37% vs 40%). 122,

Es de notar que se encontr6 positividad a anticuerpos antitiroideos en pacientes
portadoras de patologia tiroidea de naturaleza no autoinmune, tales como
pacientes que sufrieron bocios y cancer tiroideo tiroideo que fueron extirpados
quirdrgicamente, anticuerpos que no tienen un papel patogénico en dichas
patologias, sino que representan fendmenos de sensibilizacion posteriores a la
exposicion de antigenos previamente ocultos al sistema inmunitario™3.

Se encontré una importante prevalencia de pacientes portadores de un estado de
eutiroideo enfermo, cuadro clinico expresado por una baja concentracion sérica de
T3, estado que tiene una prevalencia del 9% en la poblacién, distribuido de forma
homogénea entre las diferentes patologias tiroideas. Este estado puede reflejar no
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solo la gravedad de la enfermedad hepatica, la cual en algunos de estos pacientes
ya estaba en una fase de cirrosis e insuficiencia hepética, sino que ademas puede
presentarse en asociacion con otras patologias como infecciones las cuales se
presentan frecuentemente en estos grupos de pacientes que reciben tratamiento
con inmunosupresion cronica; asi como otros estados como enfermedad pulmonar
obstructiva crénica e insuficiencia cardiaca’®, lo cual no fue analizado al salir del
objetivo de nuestro estudio.

Los pacientes que presentaban positividad a anticuerpos antitiroideos sin padecer
de la enfermedad presentaron una proporcidén relativamente muy pequefia de
pacientes, de solo el 10%, inferior a lo que se reporta en otros estudios, que
demostraron una positividad a anticuerpos antitiroideos de alrededor del 15% de
los pacientes eutiroideos portadores de hepatopatia autoinmune crénica®.

Es de notar la baja utilidad que demostraron las escalas de prediccién clinica en
este grupo de pacientes, lo cual puede explicarse por varios factores, entre los
cuales destaca el hecho que practicamente la totalidad de pacientes ya conocian
su diagndstico de patologia tiroidea y en consecuencia ya recibian tratamiento, ya
que los pacientes antes de ser referidos a este centro terciario habian recibido
protocolos diagndsticos usualmente completos durante su evaluacion en los
hospitales zonales de origen o en su defecto, en las primeras visitas dentro de la
clinica de hepatopatias autoinmunes; otro factor relevante es que estas escalas de
prediccién clinica no han sido validadas en los pacientes que portan otras
comorbilidades graves y finalmente la presencia de otras enfermedades graves y
el tratamiento con mdltiples farmacos, entre ellos esteroides e inmunosupresores,
pueden enmascarar los sintomas evaluados en escalas clinicas, por lo que seria
necesario intentar validar en una segunda fase de investigacion la utilidad de estas
escalas en este grupo de pacientes.

La presencia de anticuerpos antitiiroideos fue fuertemente asociada a la presencia
de hipotiroidismo. En el grupo de pacientes hipotiroideos y los controles pareados
en los que se determino la presencia de anticuerpos antiperoxidasa tiroidea, la
presencia de este autoanticuerpo tuvo una asociacion estadisticamente
significativa, con una razébn de momios pareada de 6, con un intervalo que
confianza fuera del valor nulo.

La presencia de hipotiroidismo con anticuerpos antitiroideos positivos fue mayor
en este grupo de pacientes (89.5%) con respecto a lo reportado previamente en
los pacientes portadores de hipotiroidismo sin otras comorbilidades autoinmunes
asociadas (75%). Esto refleja no solo una asociacién epidemiologia, también
refleja una asociaciébn causal a través de mecanismos hasta ahora solo
parcialmente comprendidos™.
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Esto sugiere la necesidad de incluir al protocolo diagnostico de este tipo de
pacientes un perfil tiroideo y determinacion de anticuerpos para un iniciar un
tratamiento inmunosupresor oportuno asi como tratamiento sustitutivo tiroideo
para mejorar el funcionamiento del eje tiroides-higado.

VI. CONCLUSIONES

La enfermedad tiroidea es una comorbilidad frecuente en los pacientes afectos de
hepatopatia autoinmune cronica. La prevalencia en esta serie es similar a la
literatura internacional, 37% en esta serie en contraste al 40% reportado con
anterioridad.

La enfermedad tiroidea mas comun en este grupo de pacientes es el
hipotiroidismo por tiroiditis de Hashimoto, con una prevalencia del 19%.

No se presentaron diferencias significativas entre la prevalencia de las diferentes
patologias tiroideas y los diferentes grupos de hepatopatias autoinmunes cronicas.

La presencia de anticuerpos antiperoxidasa tiroidea esta fuertemente asociada a
la presencia de hipotiroidismo. Los pacientes con enfermedad tiroidea asociada a
hepatopatia autoinmune crénica tienen una mayor prevalencia de anticuerpos
antitiroideos que aquellos que no tienen enfermedad tiroidea.

La prevalencia de anticuerpos antitiroideos en pacientes sin enfermedad tiroidea
portadores de hepatopatia autoinmune crénica fue menor a lo reportado en la
literatura internacional (10% vs 15%)

En esta muestra las escalas clinimétricas de Zuleski y Crooks no mostraron
correlacion entre el puntaje de la prueba y los resultados de pruebas funcionales
tiroideas.
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VIIl. ANEXOS

TABLA 1 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE HEPATITIS AUTOINMUNE

CRITERIO PUNTAJE
Sexo femenino +2
Cociente fostatasa alcalina/gamma glutamil
transpeptidasa”™: +2
<15 0
Del5a3 -2
>3
Nivel sérico de globulinas o IgG sobre el limite normal:
>2 +3
l5az2 +2
lalb +1
<1 0
Titulo de ANAs, ASMAs o anti LKM -1
>1:80 +3
1:80 +2
1:40 +1
<1:40 0
AMA + -4
Marcadores serol6gicos de hepatitis virales
Positivos -3
Negativos +3
Drogas hepatotoxicas
Positivos -4
Negativos +1
Consumo promedio de alcohol
<25gr por dia +2
>60gr por dia -2
Histologia hepatica
Hepatitis de interfase +3
Infiltrado linfoplasmocitario predominante +1
Rosetas de hepatdcitos +1
Ninguna de las anteriores -5
Cambios biliares® -3
Otros cambios -3
Otras enfermedades autoinmunes +2
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TABLA 1 CONTINUACION

Criterios opcionales aditivos

Positividad de otros autoanticuerpos® +2
HLA DR3 o DR4 +1
Respuesta al tratamiento

Completa +2
Recaida +3

INTERPRETACION
Pre tratamiento

>15 puntos

De 10 a 15 puntos

Post tratamento
>17 puntos
De 12 a 17 puntos

Hepatitis autoinmune definitiva
Hepatitis autoinmune probable

Hepatitis autoinmune definitiva
Hepatitis autoinmune probable

A: Se calcula dividiendo el numero de veces que esta elevada la fosfatasa alcalina
sobre el valor maximo normal del laboratério por el numero de veces que esta
elevada la gamma glutamil traspeptidasa sobre el valor maximo normal del
laboratorio

B: Cambios ductales u otros sugerentes de cirrosis biliar primaria

C: Otros autoanticuerpos relacionados a hepatitis autoinmune (p — ANCA, anti
LC1, anti SLA, anti LP).

Luxon BA. Diagnosis and treatment of autoimmune hepatitis. Gastroenterol Clin
North Am 2008;37:461-78.
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TABLA 2 CRITERIOS DIAGNOSTICOS SIMPLIFICADOS DE HEPATITIS

AUTOINMUNE
VARIABLE VALOR DE CORTE PUNTOS
ANA o SMA >1:40 1
ANA o SMA =>1:80
0 LKM > 1:40 2*
o0 SLA Positivo
IgG > limite normal alto 1
> 1.10 veces mas del limite 2
Normal alto
Histologia hepatica (evidencia deCompatible con HAI 1
hepatitis es una condicion Tipica de HAI 2
necesaria)
Ausencia de hepatitis viral Si 2

=6 : HAl Probable
=7 : HAl Definitiva

* Adicion de puntos alcanzado para todos los anticuerpos (maximo 2 puntos)

Strassburg C. Autoimmune hepatitis. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2010; 24
667- 682.
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TABLA 3 CLASIFICACION HEPATITIS AUTOINMUNE

Caracteristicas Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3
Anticuerpos SMA, ANAS Anti —LKM Anti-SLA/LP
principales
Anticuerpos Anti- actina Anti- LC1 Anti actina
asociados
p-ANCA SMA
Anti- dsDNA ANA
Anti-ASPGR
Inicio Adulto Nifo Adulto
Mujeres (%) 71 89 91
Enfermedad inmune | 38 40 38
(%)
Condiciones Tiroiditis autoinmune | Diabetes Mellitus | Tiroiditis autoinmune
asociadas insulinodependiente
Enfermedad de Enfermedad de
Graves Tiroiditis autoinmune | Graves
Colitis ulcerativa Vitiligo Colitis ulcerativa
Sinovitis Sinovitis
Factores de riesgo | DRB1*0301 DRB1*0701 DRB1*0301
genético
DRBI *0401 HLA B14
TNF*22 HLA DR3
CTLA-4 GG C4A-QO
Autoantigeno Desconocido P450 1ID6 Proteina 50 kDA
Niveles bajos de IgA | No Si No
Respuesta a|Si Si Si
esteroides
Progresion a cirrosis | 40 80 Incierto

(%)
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SMA : Anticuerpos anti musculo liso, ANAS : Anticuerpos antinucleares, p- ANCA .
anticuerpos antineutrofilo citoplasmatico perinuclear, dsDNA : anticuerpos anti
desoxirribunucleico de doble cadena, ASPGR : Anticuerpos anti receptor de
asialoglicoproteinas, Anti -LKM : Anticuerpos microsomales higado/rifidn, Anti
LC1: Anticuerpos anticitosol hepético, SLA/LP : anticuerpos contra el antigeno
soluble hepatico e higado pancreatico

Luxon BA. Diagnosis and treatment of autoimmune hepatitis. Gastroenterol Clin
North Am 2008;37:461-78.

TABLA 4 ESCALA DE ZULEWSKI: INDICE CLINICO DIAGNOSTICO DE
HIPOTIROIDISMO

SINTOMAS PRESENTE (valor) AUSENTE (valor)

Disminucion de la sudoracion +1 0
Ronquera +1 0
Parestesias +1 0
Piel seca +1 0
Estrefimiento +1 0
Pérdida de la audicion +1 0
Aumento de peso +1 0
SIGNOS PRESENTE (valor) AUSENTE (valor)

Movimientos lentos +1 0
Reflejo tobillo lento +1 0
Piel gruesa +1 0
Hinchazon periorbitaria +1 0
Piel fria +1 0

Evaluacion numérica de signos y sintomas de hipotiroidismo. Para el juicio clinico
se afiade un punto a los signos y sintomas si se trata de una mujer menor de 55
anos.
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Hipotiroidismo: mas de 5 puntos Eutiroidismo: menos de 3 puntos
Intermedio : entre 3 y 5 puntos

Galofré JC, Santos S, Salvador J. Marcadores de funcion tiroidea (I).Evaluacion de
la actividad glandular. Rev Med Univ Navarra 2006;2:7-12.

TABLA 5 ESCALA DE CROOKS: INDICE CLINICO-DIAGNOSTICO DE
TIROTOXICOSIS

SINTOMAS (de reciente aparicién o aumento en la severidad):

PRESENTE (valor) AUSENTE (valor)
Disnea de esfuerzo -1 0
Palpitaciones en reposo -2 0
Cansancio -2 0
Preferencia por el calor (sin 0 -5
tener en cuenta la duracion)
Preferencia por el frio -5 0
Indiferencia frente a la 0
temperatura
Hiperhidrosis -3
Nerviosismo reciente -2
Aumento del apetito -3
Disminucion del apetito -3
Aumento de peso -3
Disminucion de peso -3
SIGNOS
Tiroides palpable +3
Frémito tiroideo +2
Exoftalmos +2
Retraccién palpebral +2
Retraso palpebral +1
Movimientos hiperquinéticos +4
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Temblor finos de dedos +1
Manos calientes +2
Manos humedas +1
Fibrilacion auricular +4
Pulso <80

Pulso 80-90 0
Pulso > 90 +3

<11 puntos : Eutiroideos >19 puntos : Hipertiroideos Dudosos : entre 11y 19

Galofré JC, Santos S, Salvador J. Marcadores de funcion tiroidea (I).Evaluacion de
la actividad glandular. Rev Med Univ Navarra 2006;2:7-12.
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