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RESUMEN

La esclerodermia Sistémica (ES$) se ha asociade con
Hepatopatfas crbnicas, en especial con la Cirrosis Bi--
liar Primaria (CBP), pero se desconoce la frecuencia de
ésta asociacibén y si coexiste con otro tipo de altera--
cidén hepédtica. Por lo que nosotros estudiamcs a los -
pacientes portadores de ES a'los que se les investigd -~
bilirrubinas, alaninnamino transferasa (ALT). aspartato
aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina (FA), protel
nas totales, anticuerpos antinucleares (ANA), anticuer-
pos antimitocondriales y antim@sculo liso. No se in-~
cluyerqn enfermos con antecedentes de ingesta de medica
mentos hepatotdxicos, hepatitis o serologfa positiva pa
ra virus B y C de hepatitis. Se investigd la repercu~
sién sist@mica, se encontraron ocho pacientes con eleva
cidén de la ALT yAST (4 veces arriba de lo normal) , en
ellos se efectud biopsia hepdtica percutdnea, fué el -
grupo I, é&ste grupo fué comparado con el resto de la -
muestra (Grupo II), los resultados fueron analizados ~-

por chi cuadrada.

No se encontraron diferencias entre los grupes I y
II en cuanto a la edad, tiempo de evolucidn ni titulos

de autoanticuerpos aunque en el grupo [ predominaron -~



los ANA con patrdn nucleolar (5/8), por biopsia hepdti-
ca se encontrd hepatitis crdnica activa en 4 de los pa-
cientes; Cirrosis Biliar Primaria en l; Cirrosis micro-

y macronodular en otra y dos mds con precirrosis.

No se encontraron diferencias entre la afeccidn -~
viceral aislada (Corazén, pulmdn, rifién y tubo digesti-
vo), en ambos grupos con una p mayor de 0.05, pero la -
afeccidén multivisceral fué@ mas frecuente en el grupo I

con una p menor de 0.02.

Las alteraciones hepdticas en la ES son poco fre--
cuentes, la asociacidn mas comGn fué con hepatitis cré-
nica activa y hay que considerar &sta posibilidad en pa
cientes con transaminasemia persistente con afeccién --

multivisceral.
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INTRODUCCION

La Esclerosis Sistémica (ES), es un padecimiento -
del tejido conectivo caracterizado por la excesiva pro-
duccidn de coldgena en piel y Grganos, asf como afec---
cidn vascular y alteraciones autoinmunes, que finalmen-

te producen fibrosis (1).

Se divide en dos grandes grupos:

ES Difusa

ES Limitada (CREST)

La esclerosis Sist&mica Difusa, e la forma de pre--
sentacién de dos quintas partes de los casos de esclero-
dermia reportados, (2), y sus generalizadas son: Muje-
res de edad media, blancas o negras que tiene historia -
de 4 a 12 meses de evolucibén de fatiga y debilidad, piel
gruesa sin turgencia ni elasticidad, en dedos, hanos) -
brazos, cara, térax y abddmen, tambié&n en pies y plernas
(aunque &stas manifestaciones pueden retrasarse de 3 a -
12 meses). Los dedos de las manos y de los pies estén
frios y cian6ticos, puecde haber sinovitis simétrica, te-
nosinovitis, cifras tensionales elevadas, y durante su -
evolucidn involucra visceras. En mGltiples series las
alteraciones reportadas son: Alteraciones de la motili

dad esofdgica, asi como en la motilidad del intestino ~-
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delgado y grueso, posteriormente en orden de frecuen--
cia se reportan afeccidn de pulmones, rifiones y cora--
26n, (3,4,5,6,7). En una serie de 262 pacientes se -
reportd hasta 1.5% de alteraciones hep&ticas, a los --
cuales se les tomd biopsia reportando Cirrosis biliar

Primaria (3). Este tipo de esclerodermia no se aso--
cia con elevacidn de autoanticuerpos Anticentrbmero --
(ACA), pero presenta anticuerpos antitopoisomerasa has

ta en 30% (8).

La otra forma de ES es la limitada (Llamada CREST),

(2), que se presenta en mujeres de mayor edad con fenb-
meno de Raynaud, de alrededor de 10 aflos de evolucidén -
con engrosamiento de la piel de los dedos y ocasional--
mente de manos, y brazos hay abundantes telangiectasias
en dedos y cara, pueden pasar décadas antes de que haya
manifestaciones de hipomotilidad esofégica, enfermedad

pulmonar intersticial, hipertensidn pulmonar o cirrosis
Biliar Primaria., Tiene anticuerpos anticentrdmero ACA
en 50% (8). Los ACA asf como los Sc = 70 se asocian a
severa isquemia con pérdida de falanges en éstos pacien

tes., (11).

Los hombres que estdn expuestos a sustancias qui--
micas, pldsticas o miquinas vibratorias, pueden desa--

rrollar esclerodermia limitada seronegativa,



El diagnéstico se realiza por biopsisas de piecl -
en mas del 90% de &stos pacientes, sin embargo los ha--
l1lazgos clinicos son el punto clave para realizar el -

diagnéstico definitivo. (12)

La sobrevida es menor en los pacientes con enferme
dad diseminada por el riesgo elevado que tiene de afec~

cién visceral (8).

Es la fibrosis la causa histopatoldgica de muchas

enfermedades incluyendo Fibrosis pulmonar, Cirrosis he-

patica, Glomerulonefritis Crdnica y Esclerodermia. (1)
Desde 1969, D'Angelo presentf una serie de 58 au-
topsias, reportando 49% del total de su muestra con hi
gado grande (mas de 1500g) 9% de Cirrosis y 67% con Con
gestidn Pasiva Crdnica, porcentajes ligeramente menores
que los que reporta en esa misma serie'eﬁ el grupo con
trol. Cabe mencionar que a pesar de que &ste no @s un
estudio controlado , es de los primeros que nos mues--
tran alteraciones hepdticas (9). Recientemente es me-
jor conocida la asociacidn con Esclerodermia Limitada -
(CREST), y alteraciones hepiticas con desarrollo de Ci-
rrosis Biliar Primaria, dado que hasta un 30% de &stos

Gltimos tienen ACA positivos. (11, 12).
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MATERIAL Y METODOS

Se rcalizé un estudio en el Hospital de Especia--
lidades del Centro Médico La Razu, en los servicios de
Medicina Interna y Reumatologfa, para investigar en -
forma prospectiva las alteraciones hepiticas en pacien
tes con Esclerodermia Sisté&mica (ES), que reunieron
las siguientes caracterfsticas, ambos sexos, cuyas eda
des se encuentran entre 16 y 80 afios que tuvieran diag
néstico de ES seglin los criterios de la ACR (Fibrosis
pulmonar bibasal, Esclerodactilia, pérdida de  sustan-
cia de pulpejos, y esclerodermia proximal), que presen
taran alteraciones de las pruebas de funcidn hepdtica,
que contaran con expediente completo y gque accedieran
a que se les tomara biopsia hepética. Se excluyeron
a los pacientes que no contaron con expediente, que -~
presentaron otra enfermedad del tejido conectivo (LES,
AR, DM, PM, Etc.), que tuvieran tratamiento con medica
mentos hepatotdxicos, que tuvieran un padecimiento --
agregado enfeccioso a nivel hepdtico (Infecciones vira
les A, B o c}, que presentaran hepatopatla por alcohol
que fueran portadores de otras patologias hepdticas co
mo Cirrosis cardiaca, Hemocromatosis, Enfermedad de -

Gaucher padecimientos linfoproliferativos y cirrosis -

Biliar Primaria. S5e excluyeron a los pacientes  que



no aceptaron la toma de biopsia hepitica. Se reunie-
ron un total de 70 pacientesa los cuvales se les reali-
26 un cuestionario para investigar las manifestaciones
clinicas de la ES y se recabaron los ex&menes de labo-
ratorio: Biometria hemdtica, quimica sanguinea., prue-
bas de funcién hepdtica, Inmunolégicos (ANA), y a los

pacientes con transaminasemia persistente por mas de

seis meses sc les realizd biopsia hep8tica percutdnca,
las cuales fueron analizadas-por un mismo patdlogo, el
mismo describidé las alteraciones encontradas; asimismo
se compararon otras caracteristicas de los pacientes -
como edad, tiempo de evolucidn, presecia de alteracidn
visceral, y autoanticuerpo encontrados, las cuales se
compataron entreambos grupos buscando correlacidn - en-

tre los mismos.

l.os resultados seanalizaron por la X2.



RESULTADOS

Fué un total de 70 pacientes estudiados de los -
cuales B pacientes presentaron hipertransaminasemia -
persistente y a los mismos se les realizd biopsia he-
pitica percuténea, de &stos pacientes 60 fueron muje
res y 2 hombres siendo &stos dentro del grupo II (sin
alteraciones hepdticas), por lo que las alteraciones-
hepdticas fueron evidentes solamente en el sexo feme-
nino, ésto se puede deber a que los pacientes masculi
nos fueron muy pocos. La edad promerio de los pa--
cientes fué& de 44 afios en el grupo I, y de 48 en el-
grupo II, y el tiempo de evolucién fue de 8 afios en -
el grupo 1 y II affos en el grupo II. (Tabla 1)

Tabla 1
DATOS DEMOGRAFICOS
GRUPO I GRUPO II
. n=8 n=62
Sexo F/M 8/8 60/2
Edad 44.75 + 178 48.97 + 13.38
Tiempo de Evolucidén 8 + 5.8 11.54 + 8.87

En la tabla 2 se muestra el paciente de afeccidn
hepdtica de 70 pacientes .

Tabla 2
AFECCION HEPATICA
No. Pacientes %
Si 8 11.4%
No 62 88.6%

Total 70 100%

en e e watia.



En cuanto a las alteraciones histoldgicas encon
tradas en las biopsias enviadas a patologfa reporta--
ron predominio de ilepatitis Crdnica activa, posﬁeriog
mente estado de Precirrosis y por OGltimo Cirrosis mi-
cro y macronodular en un paciente asl como Cirrosis -
Biliar Primaria en otro paciente. (Tabla 3)

Tabla 3

REPORTE HISTOLOGICO
Hepatitis Crdnica Activa 4 50%
Precirrosis 2 25%
Cirrosis micro y macronodular 1 12.5%
Cirrosis Biliar Primaria 1 12.5%

A continuacidn se incluyen el reporte del patolo
go de cada muesta estudiada correspondiente a los pa
cientes del grupo I.

Biopsia Hepdtica No. 1

La arquitectura hepética alterada. Hay necro--
sis fraccionaria moderada, en menos del 50% de la cir
cunferencia de los espacios porta. Hay necrosis y -
degeneracifn balonoide en menos de dos terceras par--
tes de lobulillo. Hay inflamacibén portal moderada =~
en unos dos tercios del espacio porta que se extien--
den mé&s alléd de la placa limitante. Hay fikrosis en

puente gue une entre s espacios porta.

10
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Diagnédstico. Imagen de Hepatitis Crénica Activa

con necrosis en placa (grave) Knodell 3 + 3 4+ 3 + 3 =12
4 Biopsia No. 2

Formacién de verdaderos nddulos con espacios porta
y vena central involucrada. Hay infiltrado de los eu-
pacios porta con destruccién casi total de los conducti
llos. Hay ademds esteatosis difusa, con focos de necro
sis e infiltrado agudo. Diagnéstico: Cirrcsis micro y
macronodular con datos histolégicos de actividad leve.-
La destruccién de los conductillos sugiere mis la posi-
bilidad de cirrosis biliar primaria como causa. La es
teatosis es factible secundaria a medicamentos. La --
otra posibilidad: es una hepatitis crénica activa con
cirrosis secundaria. Requerimos de los datos clini--
cos. Por bases morfoldgicas exclusivas: mucho dafio hg
patocelular y sobre todo difuso, y el infiltrado casi ~
exclusivamente de linfocitos sugieren descartar origen
viral, y favorecer el de CBP,
Biopsia No. 3. Necrosis fraccionaria moderada, con da
tos de afeccidn difusa de hepatocitos. N;crosis focal
de hepatocitos, con cuerpos acidbfolios en un tercio de
los lobulillos hasta dos terceras partes. Hay leve in
filtracidn alred=dor de los espacios porta, y no hay fi
brosis, Esteatosis difusa y formacidn de granulomas.
Diagnéstico: Sugiere hepatitis crénica activa de ori-

gen C Knodell 3 + 1 + 2 +0 =7,

P o I 1
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Sin embargo 1lama la atencidn el dafio tan difuso que
va en contra de origen C. L.a otra posiblidad es en
tonces la de medicamentos. Por esta razdn aqui pa-
rece indispensable contar con panel viral, en caso -
de resultar positivo sugiere mucho C. Creemos que-

podemos descartar autoinmune por diversos datos.

Biopsia No. 4. Tres espacios porta. La biopsia se
encuentra en fragmentos nodulares, se trata de trayec
tos fibrosos completos que unen entre 8i espacios por
ta, en los confines de la fibrosis encontramos espa~~
cios canaliculares atrapados, con minima inflamacidn

a base de linfocitos, no hay plasmiticos. Los con~-
ductillos reitero estén presentes por los que se des-
carta cirrosis biliar como causa, o una hepatitis ¢ -
de la fibrosis, Las porciones mediozonales muy des~
ordenadas en acinis, nédulos, con gran variacién nu-~
clear, (grandes y pequeffos) con nucledlos evidentes.

No hay displasia. No localizamos necrosos individual
hepatositos o inclusiones que sugieren origen B de la
fibrosis. Con reticulo se ratifica la desorganiza--

cidn de la arquitectura y las bandas de tejido fibro--

S0.

12



Dx. cirrosis micro y wacronodular con datos mi
nimos de actividad de causa no establecida e¢n este
material.

Biopsia No. 5. Solo dos espacios porta. La arqui
tectura hepitica alterada, debido a la disposicibn
nodular de los sinosoides. Los espacios porta mues
tran infiltrado linfocitario que se expande focalmen
te hacia la placa limitante, sin necrosis, llama la
atencidn la integridad de los conductillos, sin ede-
ma.

No hay incrmento de la fibrosis portal. Los hepato
citos con necrosis individual en menor del 25% de la
superficie lobular, con escaso infiltrado. Hay de-
generacidén balonoide. No hay inclusiones o seudoin-
clusiones, ni Mallory. Con reticulo el desorden de
la arquitectura lobular muy evidente. Dx. esta ima-
gen sugiere hepatitis autoinmune el diagnéstico dife-
rencial obligado es el de hepatitis crénica activa de
origen probablemente viral B. C. no parece con conduc
tillos intactos sin formacidn de centros germinales -
ni esteatosis, En caso de ser B, y hepatitis crénica

calificaria como 1 + 2 + 1 + 1 + 0 = 4.

Biopsia No. 6. Tres espacios porta. La arquitectu
ra alterada considerablemente hay hecrosis fracciona-
ria leve alrededor de los espacios porta, hay necro--

sis focal de hepatocitos que afecta unos dos tercios
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de los lobulillos. Hay escaso infiltrado en menos -~
de un tercio de los espacios porta, sin fibrosis.

Los conductillos entre mucha fibrosis hialina densa,
Yy esteatosis. Diagnéstico. Parece haber mas datos
de hepatitis crdnica activa con Knodell de 143+l +C =5,

Obligado a descartar hepatitis autoinmune.

Biopsia No. 7. Practicamente sin cambios septales.
El dafio en lobular, con necrosis focal.

Repercusidn acentuada.

Dx.- Hepatitis lobular de causa no establecida -
algunos medicamentos dentro del grupo de lesiones pre-
decibles pueden dar &stos camblos no conocemos que la
hepatitis lobular se haya reconocido dentro del grupo

de autoinmunes.



RESULTADOS

Se incluyen a continuacidn las grificas de los --
resultados que se obtuvieron de los pacientes en cuan-

to al tipo de anticuerpo.

Tabla 4

TIPO DE ANTICUERPO
TIPO DE ANTICUERFPO FREC [
ANA 36 51.4
DNA 1 1.4
ANTICENTRO MERO 14 20
NEGATIVOS 15 21.4
ACL 2 2.9
CRIOCLOELLINAS 1 1.4 .
ANTIMITOCONDRIA 1 1.4

Asimismo la correlacidn que se obtuvo mediante la
rueda de Mann-Whitney entre edad y afeccidn negativa -
fué de p de 0.30: la correlacidn entre el tiempo de --
evolucidén y afeccidn hepdtica fué de p de0.25 ninguna

fué significativa.

Y la correlacibn por la Prueba exacta de fisher de
afeccidn hepdtica entre ambos grupos fue de p de 0.45

no significativa.

Por Gltimo anexamos la lista de los 70 pacientes
que se manejaron en el estudio, y sus caracteristicas-
de edad, tiempo de evolucidn de su padecimiento presen
cia de ANA y que tipo de los mismos se presentaron en
cada paciente, y el tipo de afeccidn visceral que pre-

sentaron.

15



PACIENTE ENF. CONCOMITANTE

ESD
CREST/CR!
ESD
ESD
ESD
SJOGREN
SAAF
ESD
CREST
CREST
CREST
CREST
ESD
ESD
ESD
CREST
CREST(?)
ESD

£SD
CREST
CREST
CREST
ESD
ESD
ESD
CREST
CREST
ESD
ESD
ESD
ESD
ESD
ESD
ESD
ESD
ESD
ESD
ESD
ESD
ESD

EDAD

60
41
72
52
53
51
66
57
48
68
55
3g
70
48
44
25
51
43
30
32
53
36
59
57
66
63
51
43
30
39
35
55
60
<3
68
44
48
47
81
83

LISTA DE PACIENTES

EVAOLUCION
32

16
32
11
25
13
26
8
21
8
15
17
40

DnmbsaO

7 afios
7 afios
1 afio
7 afios

ANTICUERPOS
NEGATIVO
ACL-igG
ANA+ | ANTI-DNA
ANA+ ANTI-CENT
ANA+
NEGATIVO
NEGATIVO
ANA+ ANTI-DNA
ANTI-CENT
ANTI-CENT
ANTICENT
ANA+ ANTI-CENT
NEGATIVO
ANA+, MG y MF
ANA+
ANA+ ACC,NUC
ANA+* HYN
NEGATIVO
ANA+ HyN
ANA+ HYN
NEGATIVO
ANA+ MFyN
ANA+ MFyH
ANTI-CENT, CRIOS +
ANA+ N
NEGATIVO
ANTI-CENT
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
ANA+C
ANTI-CENT, ANA+
ANTI-CENT
ANA+ MF
ANA+ MF
ANA+ H
ANA+ MF
ANA+ MG y NC

ANTI-CENT

MANIF. VISCERALES
ESOFAGONEUROLOG!
ESCFAGO CORAZON
ESOFAGO CORAZON.
PULMON, RINON
ESOFAGO, RINON
£S0FAGO. PULNCN
ESOFAGO, RINCN, ME
ESOFAGQ. PINON
PULMON, CORAZON
CORAZONPULMON ESCFAGEC

ESOFAGO.EST 30

ESOFAGO,RINGHN CORAZON

ESTENCSIS CRICOFARINGEA ESOFAGS RINO%N
COLECISTITIS, CORAZCN

ESCFAGO

ESCFAGD, ESTOMAGO

ESTOMAGO PULMCN
SICCA, ESOFAGT

ESOFAGO FISRCAMALGIA SUC
ESOFAGD

PULMCH, ESOFAGT
PULMON

E£3CFAGQ, PULMON RINON
MXTA

ESOFAGO, PULMON, RITON
ESOFAGD, HEMATOLOGICAS
ESOFAGO, CACY

PULMON

ESOFAGO, PULMON
ESOFAG0, PULMON, RINON
ES0FAGD, RIION
ESOFAGD, RIFON
ESGFAGD, REIGN FULMON
PULMON

ESOFAGD, PULMON
HIPERTENSION ARTERISL:




PACIENTE ENF. CONCOMITANTE

41
42
23
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
80
51
62
63
64
65
665
67
68
65
70

ESD
ESD
ESD
ESD
ESD
ESD
ESD
CREST
CREST
CREST
ESD
ESD
ESD
EsD
ESD
ESD
ESD
CREST
CREST
ESD
CREST
CREST
CREST
ESD
ESD
ESD
ESD
ESD
ESD
ESD

EDAD
€8
65
49
50
3%
68
52
25
51
42
73
68
43
51
58
42
43
57
22
24
25
18
43
43
43
50
57
30
s3
33

LISTA DE PACIENTES

EVOoLUCION
10
15 afios
24
17

ANTICUERPOS
ANTI-CENT
NEGATIVO

ANA+
ANA+ Ny H, MF
ANA+ MF
ANA+ ANTI-NUCELAR
ANA+
ANA+ MF
ANA+
ANA+
ANTI-CENT
ANA+ MF, ANTI-MITOCON
ANA+
ANA+, NUCL
ANA+
NEGATIVO
NEGATIVO
ANTI-CENT
ANA+ CRIOGLOE
ANA+ N y MF
ANA+NyH
ANA+ Ny H
ANTI-CENT
ANA+MF Y MITCCCN
ANA+
NEGATIVO
ANA+
ANA+NUCL
ANA+NUCL
ANA+NUCL

MANIF. VISCERALES
ACONDROPLASIA CORAZON
ESDFAGO PULMON, RING!
PULMON
SIALGADENITIS, SI0GR:

ESOFAGO, PULMO":

ESOFAGO, SJOGREN
ESOFAGD, HIGADO, PULMON, HORNER
ESOFAGO, PLLMON, CORAZON

RINON

RINON, PULIMON

CALCULOS CORALIFORMES, ESCFAGD
ESOFAGO, PULMON
GASTROINTESTINALES

PULMON, RION

ESOFAGC

£S0FAGC

CORAZON . PULMON

ESOFAGO, CORAZON

ESDFAGO, CORAZON

ESOFAGO PULMON CORAZON. HIGRDO
ESGFAGO PULMCK, c

ESOFAGE FULMON RISON =
ESOFAGD PULMON RSO C
ESOFAGD PULMON RIN
EBOFAGO CORAZON HIGADT
ESOFAGO PULMON RIFON C!
PULMON FINON HIZADT




COMENTARTOS Y ANALISIS

La esclerosis sistémica Pura es un padecimiento -
del tejido conectivo caracterizado por la excesiva pro
duceidn de coldgeno y fibrosis en piel y drganos inter
nos, asi como alteraciones vasculares e inmunoldgicos (1)

La afeccién Hepdtica en la ESP se ha reportado -
hasta en un 49% siendo de éste total un 9% de Cirro--
sis (9). Al respecto de la CBP ge ha asociado en la mayorfa de
los casos a ES variedad CREST (3)

En nuestro estudio se encontrd 11% de alteracio--
nes hepdticas y de &stas la mitad fué reportada como
Hepatitis Crénica Activa y el resto como sigue: Pre-
cirrosis 2 paclentes, uno con Cirrosis micro y macro-
nodular y uno més CBP.

A diferencia de lo informado la mayoria de los -
pacientes estudiados se encuentran dentro de la varie
dad difusa sdlo en un caso con Sindrome de CREST se -
reportd tlepatitis Crodnica Activa, y en otro con ES -
difusa, se reportd CBP.

Probablemente &stos pacientes que tienen ES y que
tienen Hepatitis Crénica Activa vayan a evolucionar a
Insuficiencia Hepftica severa por cirresis por lo que
la inclusién de inmunosupresores podrfa ecvitar la pro

gresidn a Cirrosis Hepdtica,
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lLas alteraciones hepdticas son poco frecuentes:
11.4% del total de la poblacién estudiada en ésta --
muestra que corresponde a los pacientes de los servi-
cios de Medicina Interna y Reumatologfa del CMN Lé -

Raza.

La alteracidn hepitica mas frecuente fué la Hepa-
titis Crénica activa asociada a la Esclerodermia Sis-
témica, y sugerimos que hay que considerar &sta posi-
bilidad en pacientes con transaminasemia persistente

y afeccidn hepitica, asi como afeccién multiviseral.
Los pacientes conHepatitis Crénica Activa y Escle

rogis Sistémica deben ser vigilados por la posibili=--

dad de que evolucionen a cirrosis.
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