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INTRODUCCION

Actuslmente lu. hepatitis cronica activa (HCA) estf cone-
sidernda como una enfermedad autoinmune de etiologia variada
que muy frecuentemente se acomperia de manifestaciones extra-
hepatices,

Entre los sgentes causales bien reconncidos se encuentran
los virus, prir.ciralmente los B, los no A y no B; tambien es
slars la asocizeidn con farmacos como metildopa, oxifenisa--
tina, isoniacida y nitrofurantoina entre otros. Es posible
que exiztan otros factores desencadenantes, pero su naturale
za y mecanismo de accién no estan bien determinados.

Los mecanismos fisiopatolégicos involucrados en la HCA
no han sido del todo aclarados, situacién que & estimulado
la creacidén de un sin numero de hipdtesis que intentan res-
ponder a las interrogantes, pero decafortunadesmente hasta a-
hora seguimos desconociendo ese mecanismo que justifique to-
das las irregulearidades presentes en HCA y por sf fuera poco
la situscién se comnlica cuando encontramos que su asociacién
a otras enfermedsdes autcinmunes es frecuente.

Como consecuencia de 1os mecanismos fisiopatolégicos no
perfectamente definidos, el siguiente problema aparece cuen-
do intentamos dar tratamiento Sptimo a un paciente con HCA
que ademas tiene otre enfermedad autoinmune =asociada.

En base a est§ nos damos cuenta que la situucidn es com
pleja y es por eso que en esté estudio pretendemos corroborar
1a asocigcidn de HCA a otres enfermedades autoinmunes, plan-
teando respuesta a las interrogantes y de ser posiltle sugerir
tratamientos optinos.
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ANTECEDENTES

La hepetitis crénica activa se conaiders una enfermedad
autoinmune caracterizada histologicamente por necrosis hepa-
toceluler, un denso infiltrado de celulas monomnucleares en
el tracto portal principalmente compuestos de linfacites T y
altas concentraciones de autoanticuerpos érgeno y no Srgano
especificos.(22)

Por enfermedad autoinmune se entiende a la reaceidn in-
munolégica que se inicia contra agentes no patogenos, o con-
tra tejidos propios del orgenismo, dandc lugar a procesos in
munologicos nocivos.(5)

Roger D. Soloway y Cols. en un estudio de 88 pacientes
con hepatitis crénica activa (30 con- celulas LE positivas y
58 con celulas LE negativas) encontraron que la edad, el sexo,
presentacibn clfnica, insidencia de complicesciones, manifesta
ciones sistemices, enfermedad autoinmune asociada y respuesta
al tratamiento fueron comparables.(l)

Por otra parte el compromiso multisistemico de HCA quedo
demostrado gior Peter L. Golding y Cols. en una serie de 218
pacientes, donde el sindrome de Sj¥gren ocurrio en 37%, acido
gis tubular renal en 32%, trastornos de lz difusién pulmonar
en 26% y neuropatia periferica en 10% de pacientes con HCA.{2)
A medidae que el tiempo pasa son mds los mutores que demuestran
la presencis de comple jos inmunes conteniendo anticuerpos an-
tipucleares en pacientes con HCA, situacidén que a documentado
la naturaleza autoinmune de esta ultima,(S)

Inicialmente se considero poco frecuente la asociacién
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de neumopatia intersticial linfoucitica y hepatitis crénica
activa, sin embargo actuslmente se a demostrado una insie
dencis que va del 13 al 22%.({32)

Tomando en consideracién que la HCKk es una enfermedad
producto de la respuesta inmune muy probablemente glterada
ante la presencia de virus, una de las hipdtesis para limi
tar el procesc degenerative se besa en la estimulacién de

la produccién de interferon gama por los linfoeitos T, por

lo que se han creado peptidos sinteticos que hasta el momen'-.

to han dado resultados parciales pero que alientan me joria

en esté tipo de pacientes.(8,10)
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MATERIAL

Se presentaran 4 casoe de pacientes a los cuales se
les demostro por clfnica, lasboratorioc y biopsia, enferme-

dad hepdtica crénica activa.

CRITERIOS DE INCILUSION

a) Pacientes en el servicio de reumatolégfa a los cug
les se les haya documentado hepatitis crénica activa por
estudic histopatologico, bioquimico y clinico.

b} Pacientes que cuenten con expediente completo, don

de se documente el diagnostico de HCA.
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METODO

Se revisaran 108 expedientes de pacientes aque tengan
diagnostico de HCA en €l servicio de reumatologia, compren
dido en el periodo 1985-1991.

%e analizarar el sexo, 1la eédad de eparicidn de la en-
fermedad y tiempo de evoluciédn huseta que se llsgo al diag-
nostico de HCA por biopsia.

Tambien sera analizado el orden en que se suceden en—
fermedad hepdtica crénica y otras enfermedades autoinmunes
{determinar cual de ellas aparece primero).

Otros estudios que serun valorados son las pruebas in
munolégicas: HBsAg, HBeAg, celulas LE, Anti-DNA, ANA, VDREL,
Factor reumatoide y proteina C reactiva ya que estos docu—
mentan enfermedad inmunoldgica.

En caso de encontrarse algun otro estudio fundamental
paera el diagnostico de cualquiera de las enfermedades, tam—
bien sera considerado.

Los datos seran recolectados en una hoja que contenga
todas las variables, inicialmente por separado para cada pa
ciente y posteriormente se realizara un concentrado de donde
se obtendran los resultados finales.

Bs un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo,

observacional,



RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de 4 pacientes con hepati-
tis crénica activa: 1, Alvcrez Contreras Evelia; 2, Cruz Mer
nandez Consuelo; 3, Valle Hernandez Rosario; 4, Ventura Po-
dblete Olivia. Bl reporte histopatolSgico de le biopsia hepd-
tica fue el siguiente: paciente 1, cirrosis hepdtica portal
irregular con moderados datos de actividad; paciente 2, hepa
titis crénica activa en fase de precirrosis; paciente 3, ci-
rrosis micronodular incipiente con actividad leve; paciente
4, hepatitis crénica activa con fibrosis portal y esteatosis
hepdtica.

La unica paciente gque tuvo antecedente de hepatitis vi-
ral fue la numero 2.

Las pacientes estudiadas resultaron ser del sexo femeni
no en su totalidad y la edad a la que se llego al diagnosti-
co de HCA por estudio histopatolégico fue 55, 54, 44 y 14 a-
fios para los pacientes 1, 2, 3 y 4 respectivamente. (ocuadro
1)

Los anticuerpos antinucleares fueron positivos en 2 ca-
sos (1,4); las celulas LE se encontraron en 2 casos (3,4);
el factor reumatoide en tres casos (1,2,4); la proteina C
reactiva se encontro positiva en todos los casosj los anti-
cuerpos antifosfolipidos solo fueron positivos en el caso 1.
El HBeAg, anti-DNA y VDRL siempre fueron negativos, (cuadro
2)
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CUADRC I

EDAD A LA QUE SE HIZ0 EL DIAGNOSPICO DE HCA Y
SEXO DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

SEX0 EDAD
1 ALVAREZ CONTRERAS EVELIA F 55
2 CRUZ FERNANDEZ CONSUELOQ F 54
3 VALLE HERNANDEZ ROSARIO b4 44
4 VENTURA POBLETE OLIVIA P 19




CUADRO - .2

PRUABAS INMUNOLOGICAS REALIZADAS

CASOS 1 2 3 4
HBeAg - - - t
1B - - + +
ANA + - - +
Anti-

DRA - - - -
FR + + - +
PCR + + + +
Anti-

fosfo. +
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PRUEBAS DE FUNCION HEXAYICA (PFH)
De las PFH, las gue resultaron coanstantemente altera-

. dag fueron TGO y TGP, ®n promedioe valores de 111, 66, 113

¥y 80 U para TGO de los pacientes 1, 2, 3 ¥y 4 respectivamen
te {normel de 12-32 U)}. Para TGP vaiores de 116, %9, 117 y
46 U tamhien para los pacientes 1, 2, 3 y 4 (normal de 4~

36 U)e Bn 1o que se refiere a la fosfatasa alecalina (FA)
los pacientes tuviercn elevaciones intermitentes con excep
cidn del ceso 4 que siempre se enconbro con valores normas?:
les. (cuadro 3)

Alteraciones del TP se observo en £1 caso 1 y 3 con
tiempos de 13.4" 60% y 12.6" 84.8% respectivamente (normal
de 10-12" 100%). Bl TPT, preteinas totales (PT) y albumina
fueron normeles en todes Los casos con excepeidn del pacien
te 3, quien presento alteraciones en practicamente todas
las PFH. (cuadro 3)

BIOMETRIA HEMATICA (BH)

La BH presento alteraciones en los pacientes 2, 3, ¥
4; las anormalidades encontrades fue valores bajos de Hb,
cuantificados hasta en 10.4 mg/dl; pero cabe mencionar que
alternaron con valores normales en diferentes periodos de
la enfermedad. Los leucocitos solo en los pacientes 3 y 4
me llegaron a detectar elevaciones discretas., (cuadro 4)

El unico paciente que presento alteracicnes en la QS
fue el mimero 2 y esto fue observado en 1la glucosa con
130 mg/dl.



CUADRO 3

VALOKES PHOMEDIOQ DE LAS PFH

CA30 1 2 3 4
BD N N l.¢ N
BY N N 1.8 N
TG0 111.6 66,8 113.2 80,7
TGP 111.2 59.8 117.7 462
FA 105 162.5 630.4 N
P 13.4" 12,6" N N
63.5% 84.8%

TPT N N N N'
PT N N 6.6 i
ALB N N 3.6 3.9
COLEST 242.8 N 384.8 207
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CUADRO 4

VALORES MINIMOS DE Hb ENCONTHADOS

CASO0 1 2 3 LA
Hb N 10.7 . 10.5 10.4
HTO K 5.6 35 34
LEUCOS N N 10600 11100

Hb= Hemoglobina; Hto= Hematvocrito.
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Anormalidadea en el EGO pe observaron en los pacientes 1,
3 y 4 caracterizado principalmente por eritrocitos y pro-
teinas en ls orina, no se tiene revorte histopatolébgico
de rifion.

Dos de las pacientes presentaron sindrome seco el
cusl fue apoyado por entudio histopatoldgico de biopsia
labial. '

= -2
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Corte histoldgico de gldndula salival con mevera distorecidn

del patron acinar y presencia de denso infiltrado inflamato
rio a base de mononucleares, que lesiona tanto a conductos

excretores como acinos gldndulares. {tincidn H.B.)
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Detalle microscdpico de conductos excretores lesionados en

forma individmal por el pfoceso inflamatorio. (tincidn H.E.)
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Corte hitoldgico de piel yue muestra lesidn en anexo cuta-

los cuales es—

{para,

dula sudor:

e
an!

neos principalmente en gl

tén rodeados por gran cuntidad de linfocitos. (tincidn He

)

E.
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Detalle de corte histoldgico de piel que muestra lesidn en

forma individual de gldndula sudoripara por procesc infla-

matorico a base de mononucleares. (tineidn H.E.)
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Corte histolégico que muestra epitelio de tipo respiratorio
(columnar estratificado) con algunas células calciformes por
debajo de la cual existe infiltrado linfocitaric. (tinecidn

HeE. )
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Microfotografia pancrdmica de higado que muestra drea de

fibrogis gue afecta a espacio porta con tendencia a la =
lobulecidn se identifican ademds células con nucleo re--
chazado a 1la periferia (estemtosis) y presencia de c&lu=

las inflamatorias de tipo mononuclear en loe meptos £i-

brosos (tincidn R.)
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Microfotografia de higado que muestra nddulos de regenera-

cidén separados entre si por tabiqueg fibrosos de diferen--

tes dimensiones. (tincidn R.)
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do que muestra fibrosis que afecta

fia de higal

Microfotogra

las que pre-

en forma individual a las células hepdticas,

H.E.)

on

P

degenerativos y necrosis. (tinei

sentaron cambios
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lular de hepatocitos con lo que

on unice

’

Detalle de la lesi

t1

tico de und hepatitis crdnica ac

’
o8

se establece el diagn

.)

R

va., (tincidn
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ANALISIS

Lés 4 crsos presentedos en esté estudio tienen debi-
damente documentade la HCA y la enfermedad autoinmune asg
ciade, le primera con estudio histopatolédgico y la segun-

) da por pruebas inmunolégicas positives. Cuadros como el
fenomeno de Raynaud fueron disgnosticados en base o la cli
ica.

Todos los pncientes pertenecieron al sexo femenine y
1s edad de aparicién de 1a enfermedzd predomino entre la
S50 y 60 decada de la vida.

En base a las pruebas inmunol §gicas, tres de las pa-
cientes (1, 3 y 4) tenian lupus eritematoso sitemico (LBS)
ademas de HCA. A la paciente No 2 inmunologicamente solo
se le demostro artritis reumatoide (AR), sin embargo ¢li-
nicamente y por estudio histopatolégico tambien presento
sindrome de SjYgren, ademas de fenomeno de Rayneud y vas-
culitis, estd ultima manifestada como hipertensi6n pulmo—
nar en el gamagrama pulmonar. La ofra paciente que presen
%o sindrome de SjiBgren fu« 1la No 1 (cumdro ?),

Dos de las pacientes {1 y 4) con LES presentaron cong
tantemente eritrocituria y proteinuria en el examen genes
ral de orina (EGO) y aunque no contemos con biopsia renal
es evidente que las alteraciones en el EGO son secundarias
a trastornoe inmunolSgicos, siendo lo mds probable que se
trate de nefropatia lupica.

En lc que se refiere & 1as pruebas de funeidn hepé-
tica, todas 1las pacientes presentaron elevacién en laa
transaminasas; prolongacidn en el tfempo de protrombina

(TP) svlo en el caso 1 y 2; fosfatass mlcelina (FA) altae
-22.



en 1los casos 2 y 3; finalmente trastornos en las bilirru-
binas solo fueron observrdos en la paciente No 3 (cuadro
3): De esté ultimo casno ademas 1llama la atencién la ele~
vacién tan importsnte de la fosfatasa alcealina 1480 U (
normal de 37-147 U) y elevacién tumbien importante de bie
liryubinas de 4,1 y 4.8 para bilirrubina directa (BD) y
bilirrubine indirecta (BI) respectivam.nte, que ademas
coinecidio clinicamente con prurito intenso.

En lo que se refiere a 1la& biometria hematica todae
las pacientes llegaron a presentrr anemia la cual coineci
dia clinicamente con datos de actividad lupica o reumatji

ca,

=23~



COMENTARIOQ

Cuando se demostro aue 21 57#% de los pacientes con
HCA tenian compromiso de por lo menos un érgano diferen
te al higado y que frecuentemente aparecian enfermedades
asocindas como sindrome de Sj¥gren, acldeosis tubuler re-
nal, trastornos de la difusidén pulmonar, neuropatia pee
riferica, artropatias, tiroiditis, lesiones de piel o co
litis, se sugirio un mecanismo fisiopatoldgico comun, si
tuacién que se a visto apoyada por la presencia de un den
80 infiltrado Linfocitario en todos los organos afectados

con inhibicién de 1la migracién leucocitaria, (2)

Todo parece indicar que el problema eS8 una respues-—
ta inmunoldgica alterada en donde se encuentra involucrada
principalmente la linea celular linfoblastica, pero gue
ademas existen otras condici nantes due pueden ser desde
geneticas como los HLA hasta condicionados por mutantes
virales que hace irreconccible las células infectadas o
anormales.

Entre los puntos c¢laves se encentro la demostrecién
de una actividad disminuida de las c¢élulées natursles ase-
sinas (NK) en pacientes con LES y sindrome de $jBgren,
que sin embargo me joran su actividad ante la prasencia de
interferon o interleuquina 2; el interferon gama es ca-
paz de activar a las células NK en amb2s enfermedades
(LES y sindrome de Sj8gren) 1o mism> que 1la interleuquina
2, sin embargo el interferoun alfa solo activa las céLuL;s

NK en el sindrome de Sjigren.{21)
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Se congidera que los linfocitos T CD8 juegan un rol
importante en la patogenia de 1la HCA 1los cuale3 son mo-
duladss sor un antigeno recient-mente identificndo el
miza) fue denominado "molecula inductora de la activa-
cifn" (MIA) y se considera representada por las células
supresoras (LB intrahapaticas despues de una infeccibn
por virus B o no 4, no B; sugiriendo finalmente qua la
agbrepoblacién de CD8 es la responsable del daro hepa-
tocelular y enfermedad hepdtica crénica.(19)

Con 10 antes menciomado y una ve, demostrado en
nuestro estudioc que erfectivamente la HCA se asocia a o=
tras enfermedades inmunolégicns: A LES en ol T5%; a 5358
gren en el 50%; cirrosis biliar primsria, Raynaud y sin
drome de anticuerpos antifosfolipidos en el 25% podemos
predscir gue existe un mecanismo patogenico comun a to-
das estds enfermedades, donde 1las lesiones se caracteri
zan por un denso infiltrado linfoeitsrio acompafiado de
inhibicidn de 1= migracidn leucocitaria (2),

En bage a las irregularidades encontradas es razo-
nable pensar que esa incapacidad presentada por las cé—
lulas CD4 para activar a las CDS en el sindrome de Sj8-
gren, puede repetirse a otros niveles como seria tiroi-
des e higado y ser responsable en el primern de tiroi~
ditis y en el segundo de HCA; sin olvidar que tambien
Se encuentran implicadas otras condicionantea como la
mutante de virus que de alguna manera retardan o evitan
el reconocimients inmunolégico, dando lugar a una inca-

pacidad purs eliminar virus o células infrctadas.

~25-



_D, los cuatro pacientes estudiados, 21 caso No 3
merece un ¢omentario agregado ya que en un principio de
s enfermedad se documento HCA y LES, sin embargo duran
te su evolueidn el patron clinico y bioquimico a canbip
do considerrsblsmente {(clinicamente ietericia, ataque al
estado gensral y prurito intenso; bioguimicamente con
PA de hasta 1480 U; TGO 226 U, TGP 232 U, BD 4.1 y BI
4,8) situacidn que hace sospechar fuertemente cirrosis
biliar primaria, per> desafortunadamente no contamos
con estudio histopatoldgico que corrobore la sospecha
diagnostica.

3in separarnos de nuestro concepto original de un
mecanisne fisiopatoldiico comin debemos aceptar que la
dtiologia es multifactorial y que los virus juegan un
rol detersminante con incapacidad por parte de las célg
lag del organismo para eliminerlos, pers que estd inca
pacidad de eliminacién puede verse restaurada con la
admisnistracidn de interferon goima o interleuquina 2
en los casos de LES e interferon alfa en el caso de
sindrome de SjBgren., Bajo estés concaptos resulta lo-
gico y podemos esperar mejaria en nuaestros pacientes
s{ utilizamos interferon en su tratamiento, el recur-
©0 se encuentra disponible en nuestra institucidn y
permitiria wvalorar su eficacia en estudios controla-
dos.

Conbtinuando con el enfoque terapeutico, el uso de

-26~



esteroldes ahora ems mds controvertido y se coneidera que
puede resultar hasta contraproducente favoreciendo y per
peturndo la infeccién viral o simplemente resultando inu

til.
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CONCLUSION

L4 hepatitis erdénice activa trecuentemente se aso-
cia a otras enfermedades autoinmunus.

EL sexs femenino tiene mds riesgo de padecer HCA
asociada a otra enfermedad immuncldgica, .

La respuesta inmnoldgica alterada carocteristica
de estds enfermedades, purece corresponder & una insue
ficiencia por parte de las células inductoras y supre—
soras, perc que dicha insuficiencia es modificable con
interferon.

El interferon es prometedor en el tratamiento de
estds enfermedades, sin embargo se requiere de estudjos

controlados para demostrar su eficacia,

-28~
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