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Introduccién: La hiperplasia nodular regenerativa hepatica (HNRH) es una entidad rara
caracterizada por una transformaciéon benigna extensa del parénquima hepético en pequefios
nédulos regenerativos, que en algunos casos origina hipertensién portal (HTP) no cirrética. Se ha
descrito su asociacién con enfermedades autoinmunes como lupus sistémico, sindrome
antifosfolipido, artritis reumatoide, sindrome de Sjogren y esclerosis sistémica, pero su
descripcion en pacientes con artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico (AlJ-S) es muy
infrecuente, encontrandose sélo un caso en la literatura. La interleuquina 6 (IL-6) tiene un rol
importante en los procesos de regeneracion hepdética, pero existe evidencia experimental y
clinica que sugiere la participacién de IL-6 y su receptor soluble (sIL-6R) en el desarrollo de
HNRH.

Tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo humanizado anti-IL-6R utilizado en enfermedades que
cursan con niveles aumentados de IL-6 como la AlJ-S. Paradéjicamente, los niveles de IL-6 y
sIL-6R se elevan marcadamente después de la administracién de TCZ debido a inhibicién de su
aclaramiento, pero sin aumento de su produccién. La elevacion de transaminasas es comun
durante el tratamiento con TCZ, pero la hepatotoxicidad ha sido descrita infrecuentemente.
Presentamos el caso de un paciente con AlJ-S que desarrollé insuficiencia hepatica y HTP
durante el tratamiento con TCZ, que condujeron al diagndstico de HNRH.

Caso Clinico: Vardn de 33 afios, en seguimiento por la Consulta de Transicion de la Unidad de
Reumatologia Pediatrica de nuestro Servicio, diagnosticado AlJ-S desde los 5 afios en base a
pericarditis recurrente, fiebre vespertina, exantema, artralgias y aumento de reactantes de fase
aguda (RFA). Inicialmente recibié metotrexate que fue suspendié a los 20 afios por sindrome de
Gillain-Barré, y desde entonces permanecia sélo con corticosteroides a dosis variables. Durante
el seguimiento persisti6 con sintomas sistémicos, aumento de RFA y ligera elevacion de los
niveles de enzimas hepéticas, asociado a linfopenia y trombopenia leves (con médula 6sea
normal). Las pruebas de imagen en los 2 afios previos demostraban esplenomegalia leve sin
HTP y hepatomegalia con lesiones focales milimétricas interpretadas como quistes simples. Por
la actividad de la AlJ-S se inici6 TCZ 4 meses atras, con rapida mejoria de los sintomas
sistémicos y normalizacién de RFA. Tras la tercera dosis presentdé empeoramiento de funcién
hepatica, duplicando los niveles de GOT y GGT, asociando hipofibrinogenemia, aumento de INR
y mayor trombopenia. Fue ingresado con sospecha de sindrome de activacion macrofagica, que
no se confirmé. Se detectaron varices esofagicas en la panendoscopia, por lo que se realizd
biopsia hepética que revel6 la presencia de HNRH. Se descontinud definitivamente el TCZ, con
mejoria progresiva de funcion hepética.

Comentarios: Consideramos que este paciente desarroll6 NHRL en el trascurso de afios debido
los niveles aumentos de IL-6 asociados a la AlJ-S activa, y que la administraciéon de TCZ
desencadend probablemente el empeoramiento de la funcién hepatica por incremento de IL-6 y
sIL-6R, conduciendo finalmente al desarrollé de insuficiencia hepética y HTP.



