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Resumen

Se presenta el caso de una mujer de 29 afos con
antecedentes de alteraciones en el hepatograma desde
hacia 5 afios, quien consulté por poliartritis, fiebre e
ictericia de un mes de evolucién. Los estudios iniciales
evidenciaron hiperbilirrubinemia a predominio direc-
to y elevacién de transaminasas, fosfatasa alcalina y
gamma-glutamil transferasa. Se descarté hepatitis viral
por serologias negativas y hepatitis toéxica por ausencia
de exposicién a farmacos hepatotdxicos. El panel de
anticuerpos mostr6 titulos elevados de anticuerpos an-
tinucleares, y anti-Ro positivos. Present6é ademads niveles
elevados de inmunoglobulina G de caracter policlonal. En
virtud de la cronicidad del cuadro se solicité dosaje de
alfafetoproteina para rastreo de carcinoma hepatocelular
cuyo valor fue de 5966 ng/ml (valor de referencia menor
a 10 ng/ml). Dado que estos valores son sugestivos de
neoplasia subyacente (ya sea de hepatocarcinoma o
tumor de células germinales), se realizaron resonancia
nuclear magnética de abdomen y pelvis con contraste
y ecografia transvaginal que no mostraron imégenes
tumorales. La biopsia hepatica evidencié hepatitis de
interfase, lo cual confirmé el diagnéstico de hepatitis
autoinmune. El tratamiento con corticoides y azatiopri-
na resulté en la normalizacién tanto del hepatograma
como de la alfafetoproteina. Estimamos por lo tanto
que la elevacién de la alfafetoproteina reflejé actividad
inflamatoria y no enfermedad neopldsica. En base a este
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caso y a reportes similares consideramos que la hepati-

tis autoinmune debe considerarse dentro de las causas

posibles de elevacién extrema de alfafetoproteina.
Palabras clave: hepatitis autoinmune, alfafetoprotei-

nas, biomarcadores de tumor

Abstract
Extreme values of alpha-fetoprotein in a patient with
autoimmune hepatitis

We present the case of a 29-year-old woman with a
5-year history of liver function test abnormalities who
consulted for polyarthritis, fever, and jaundice last-
ing one month. Initial studies showed predominantly
direct hyperbilirubinemia and elevated transaminases,
alkaline phosphatase and gamma-glutamyl transferase.
Viral hepatitis was ruled out by negative serology and
toxic hepatitis by absence of exposure to hepatotoxic
drugs. The antibody panel showed elevated antinuclear
antibodies and positive anti-Ro titers. She also presented
elevated polyclonal immunoglobulin G levels. Given
the chronicity of the condition, alpha-fetoprotein mea-
surement was requested for hepatocellular carcinoma
screening, which results showed a value of 5966 ng/ml
(reference value less than 10 ng/ml). Since these values
were suggestive of underlying neoplasia (whether it is
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hepatocellular carcinoma or a germ cell tumor), mag-
netic resonance imaging of the abdomen and pelvis with
contrast and transvaginal ultrasound were performed,
which did not show tumor images. Liver biopsy evi-
denced interface hepatitis, confirming the diagnosis of
autoimmune hepatitis. Treatment with corticosteroids
and azathioprine resulted in normalization of both the
liver function tests and alpha-fetoprotein. We therefore
assume that the alpha-fetoprotein elevation reflected
inflammatory activity and not neoplastic disease. Based
on this case and similar reports, we consider that au-
toimmune hepatitis should be considered among the
possible causes of extreme alpha-fetoprotein elevation.

Key words: hepatitis, autoimmune, alpha-fetopro-
teins, biomarkers, tumor

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad
inflamatoria crénica del higado caracterizada por la
presencia de autoanticuerpos, hipergammaglobuline-
mia y hallazgos histolégicos de hepatitis de interfase!.
Su patogénesis involucra una respuesta inmunitaria
desregulada contra los hepatocitos, lo que genera in-
flamacién persistente y, en algunos casos, progresion
a cirrosis y fallo hepatico. La alfafetoproteina (AFP)
es una glicoproteina fetal producida principalmente
por el saco vitelino y el higado embrionario. En adul-
tos, su concentraciéon es normalmente baja (menor a
10 ng/mL) y se utiliza como biomarcador en algunas
neoplasias como tumores de células germinales y es-
pecialmente en el carcinoma hepatocelular (CHC),
aunque puede elevarse en hepatopatias crénicas como
hepatitis virales y cirrosis hepatica®. Niveles mayores
a 400 ng/mL de AFP en pacientes con alto riesgo de
CHC son casi diagnosticos con una especificidad del
95%. Sin embargo, la elevacion extrema de AFP en
ausencia de malignidad es un hallazgo muy infre-
cuente y poco comprendido®*, por lo cual considera-
mos de valor didactico la presentacion de este caso.

Caso clinico

Mujer de 29 afos quien cursé internacién por cuadro
de un mes de evolucién caracterizado por poliartritis, fie-
bre, nduseas, vomitos e ictericia. Se encontraba en segui-
miento por alteraciones del hepatograma en los ultimos 5
afnos, con valores fluctuantes de transaminasas sin diag-
noéstico definitivo.

En el examen fisico al ingreso se encontraba normo-
tensa, taquicardica y febril. Presentaba ictericia, hepa-
tomegalia y artritis en manos (articulaciones carpo y
metacarpo faldngicas), rodillas y tobillos, dolor a la mo-
vilizacién pasiva y activa, edema con févea en manos y
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choque rotuliano positivo. Referia sintomas de ojo y boca
seca.

Los estudios de laboratorio iniciales mostraron bili-
rrubina total: 8.2 mg/dL (directa 7.9 mg/dL), transamina-
sa glutdmico pirtvica: 643 UI/L, transaminasa glutdmico
oxalacética: 694 UI/L, fosfatasa alcalina: 423 UI/L, gamma
glutamil transpeptidasa: 596 UI/L, velocidad de sedimen-
tacién globular: 52 mm/h, proteina C reactiva: 5 mg/L (va-
lor de referencia hasta 0.5 mg/L), tiempo de protrombina:
59%, RIN: 1.46, glucemia: 80 mg/dL, albimina: 3.2 g/dL. El
sedimento urinario era normal, y la proteinuria negativa.

Dado el contexto de hepatopatia crénica se solicité do-
saje de AFP el cual reporté un valor de 5966 ng/mL (valor
de referencia menor de 10 ng/mL, método: electroquimio-
luminiscencia, confirmado por repeticién). Las serologias
virales para hepatitis A, B y C, Epstein-Barr y citomega-
lovirus fueron negativas. Los autoanticuerpos mostraron
anticuerpos antinucleares (ANA) positivo titulo mayor
igual a 1/1280, moteado fino (AC-4), y un anti-Ro 52 Kd
positivo. Los anticuerpos antimusculo liso, antimitocon-
driales, anti-LKM, Anti DNA y anti ribosomal P fueron ne-
gativos. El factor reumatoideo fue negativo.

El proteinograma electroforético evidencié hipergammag-
lobulinemia policlonal con una cuantificacién de IgG de 2455
mg/dL (valor de referencia 700-1600 mg/dL). No presentaba
exposicién a sustancias o farmacos hepatotéxicos. Dado el
valor elevado de AFP se realiz6 una resonancia magnética de
abdomen y pelvis con contraste endovenoso y una ecografia
transvaginal que no mostraron iméagenes tumorales.

Se realiz6 biopsia hepatica que mostré 7 espacios por-
ta ensanchados a expensas de abundante infiltrado infla-
matorio predominantemente linfocitario con numerosos
plasmocitos y aislados polimorfonucleares eosinéfilos.
Presencia de moderada hepatitis de interfase. Algunos
ductos presentaban leve dano.

En base a los criterios simplificados diagnésticos de HAI
se confirmé el diagnéstico de hepatitis autoinmune (ANA
mayor a 1/80, IgG 1.1 veces mayor del limite superior de
la normalidad, biopsia hepatica tipica y ausencia de he-
patitis virales)®. Se inici6 tratamiento con metilprednisona
40 mg/dia, con posterior reduccién progresiva y adicién de
azatioprina 50 mg/dia. La evolucién clinica fue favorable
con descenso progresivo de transaminasas y bilirrubina.
De manera concomitante se observé un marcado descen-
so de AFP alcanzando valores normales en el seguimiento.

Se conté con el consentimiento informado de la pa-
ciente para la publicacién de este caso.

Discusion
La elevacion de la AFP en enfermedades no
neopldsicas o durante el embarazo estd bien
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Figura 1 | Evolucion temporal de los niveles de alfafetoproteina y alanina aminotransferasa posterior al inicio del tratamiento

inmunosupresor
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Figura 2 | Biopsia hepatica. H&E (100x) Infiltrado inflamatorio constituido por numerosos linfocitos y regulares plasmocitos
(circulo rojo) caracteristico de la presencia de hepatitis de interfase

documentada, aunque con valores debajo de
los 100 ng/mL?*%. En nuestro conocimiento este
articulo es el segundo en documentar un pa-
ciente con hepatitis autoinmune y valores tan
elevados de AFP (mayor a 400 ng/mL) sin eviden-
cia de tumores malignos, en quien los valores
bioquimicos de transaminasas, bilirrubina y AFP
volvieron a valores normales posteriormente al
tratamiento inmunosupresor’.
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Si bien la hepatitis autoinmune no se asocia
comuUnmente con niveles elevados de AFP, se ha
observado que se pueden producir aumentos
con valores cercanos a los 100 ng/ml. Se espe-
cula que este fenémeno puede estar vinculado a
procesos de inflamacién y regeneracion celular
intensos?8°.

La inflamacién crénica y el dafo tisular pue-
den inducir por medio del aumento de citoci-
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nas proinflamatorias como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y diversas interleuquinas,
proliferacién de hepatocitos y la expresiéon de
genes fetales en hepatocitos maduros, resultan-
do en un aumento transitorio de AFP?* por lo
que su elevacién en la HAI o en las hepatitis vira-
les podria representar un marcador de actividad
inflamatoria, aunque su utilidad diagnéstica en
este contexto requiere mayor investigacién®s°.

Se ha observado que la AFP desempefia un
papel en la modulacién del sistema inmune con-
tribuyendo a la tolerancia inmunolégica durante
el embarazo y al escape tumoral en el cadncer he-
patocelular. Cabe destacar que el desarrollo de
CHC en contexto de HAI sin cirrosis ocurre en el
0.9% de los pacientes a 10 anos del diagnostico,
siendo el tiempo de evolucién el factor de riesgo
mas importante”°.

Existen tres isoformas principales de AFP:
AFP-L1, AFP-L2 y AFP-L3, diferenciadas por su
afinidad a la lectina Lens culinaris agglutinin.
AFP-L1 es la forma predominante en suero de
individuos sanos y en enfermedades hepaticas
benignas como en hepatitis virales o hepatitis
autoinmune, mientras que AFP-L2 se encuentra
en algunas neoplasias no hepaticas (tumores del
saco vitelino) y en mujeres embarazadas. AFP-
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L3, en cambio, es la fraccién fucosilada de la AFP
y tiene una alta especificidad para el CHC, dado
que es producida principalmente por hepatoci-
tos malignos, aunque también se ha demostra-
do su incremento en HAI>*'. En este caso, no se
determinaron isoformas de AFP por falta de dis-
ponibilidad del método.

La paciente present6 asimismo manifestacio-
nes extrahepaticas como fiebre, artritis en ma-
nos y edema con févea, las cuales se describen
en menos del 2% de los casos de HAI'>**. No se
descarta que la paciente tenga una enfermedad
de Sjogren asociada, sugerida por los sintomas
de ojo seco, boca seca y la positividad del Ac an-
ti-Ro. Sin embargo, no se pudieron realizar prue-
bas objetivas que documentaran disminucién de
la secrecién de glandulas salivares y lacrimales
durante la internacién. La asociacién entre HAI
y el sindrome de Sjogren se ha descrito en hasta
el 1% de los pacientes que cursan con HAI*.

En conclusién, este caso demuestra que ni-
veles extremadamente elevados de AFP no son
exclusivos de etiologias malignas y debe consi-
derarse dentro de los diagnésticos diferenciales
a la hepatitis autoinmune.
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