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La cirrosis biliar primaria (CHBP) es una enfermedad colestdtica crd-

nica que se piensa esta mediada inmunoldgicamente. Se ha descrito un

subgrupo de pacientes con CBP y antjicuerpos antimitocondriales (AAM)

negativos pero con positividad a anticuerpos antinucleares (AAN), a-

10 que se ha denominado colangitis autoinmune.
En este trabajo determinamos la frecuencia de los marcadores serolo-
gicos en 18 pacientes con CBP, realizando una revisidn de los expe—--—
dientes cllnicos de los pacientes con este diagndstico.

Se consultd acerca de bilirrubinas, aminotransferasas, fosfatasa al-

calina, inmunoglobulinas y anticuerpos.
Nuestros resultados ho mostraron diferencias en relacidn a pruebas—-—
de funcidn hepdtica e inmunoglobulinas para 1o esperado por el diag-
ndstico de CBP.

De 1os 1B pacientes 38.9% presentaron positividad para 1os AAM y —--—
72% para los AAN con un 22% para ambos anticuerpos.

Corroboramos la existencia de un subgrupo de pacientes con CBP y AAM

negativos y AAN positivos gque en nuestro estudio estos Gltimos se —-
presentaron en mayor porcentaje en relacidn a lo reportado en la 1i-
teratura mé@dica y confirmamos las observaciones de otros grupos con-—

respecto a las variaciones inmunologicas en CBP.




SUNMARY

Primary Biliary Cirrhosis (PBC) is a chronic cholestatic liver disease
that is thought to be caused by an autoimmune response.

described some patients with PBC and antimitochondrial antibody (AMA)-
test negative but antinuclear antibody (ANA) test positive; this is ~--

called auvtoimmune cholangitis.
We determine the serological testing rates in 18 patients with PBC bys=
an extensive review of clinical records from patients with this diag--

nosis.
alkaline phospha-

we review about serum bilirrubin, aminotransferaseasa.
tase, inmmunoglobulins and antibodies.
Our results has no differences between hepatic function test and serum

immunoglobulins that could be expected in PBC.

Of the 18 patients only 38.9% was AMA test positives,
was both AMA and ANA test positives.

72% was ANA test-

postitives and only 22%
We confirm exist some patients with PBC and AMA negatives with ANA po~--
In our trial we bigger percent of the last group that in-

sitives test.
ternational medical reviews, and the same PBC inmmunological test rates

observed by the {nternational authors.

It has been w3 -

.
'
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INTRODUCCTION _

La cirrosis billiar primaria (CBP) es una enfermedad colestidtjica

crdnica ¥y progresiva que se caracteriza por 1a destruccidm de los-

conductos biliares jinterlobulares seguida de alteraciones en el
progresando hacia la fibrosis y cirrosis

transporte de la bilis,
hepdtica. (1)

Se piensa que la CBP estd mediada inmunoldgicamente y con predispo
cidn gendtica. En 1los europeos del norte las asociaciones mejor es
tablecidas son HLA-DRB y el alelo complementario C4B2. Estas aso-
cliaciones pueden deberse a una susceptibilidad local simple o a un
haplotipo que relne a HLA-DRB y C4B2., o de manera indepediente a -
cada uno de 1os mencionados para conferir 1a susceptibilidad a 1a-

enfermedad. La causa de la respuesta inmune se desconoce, pero las
anormalidades de 1a inmunidad celular y humoral han sido descritas
incluyendo la expresidn aberrante del MHC clase II HLAs con activa
Estudios en familias y en gemelos

cidn del sistema de complemento.
han demostrado un componente gendético para la CBP. (2)

La CRBP es considera como una enfermedad multisistémica autoinmune-

que afecta principalmente al higado. Se ha sugerido que tanto en
la patogénesis como en la progresidn de la enfermedad estan impli-
cadas varias alteraciones en los mecanismos de inmunorregulacidn.-—

Este hecho se basa en la asociacidn de CBP con enfermedades gue

tienen trastornos de autoinmunidad como son:esclerosis sistémica -
progresiva,; fendmeno de Raynaud:; Sx de Sjogren; tiroiditis y acido
sis tubular renal. (32)

Antes de la identificacidn de la mayoria de 1os antigenos citocon-—
driales en la CBP como componentes de la familia de la enzirca 2- -

los autoantigenos mitocondriales eran

oxo-acido deshidrogenasa,
3




considerados como extramadamente heterogeneos y fueron dividos en-
subgrupos llamados M1-M9. (4)
El sindrome de "exposicidn® (traslape) es una enfermedad crdnica -

poco comidn que afecta el hlgado, incluyendo a pacientes que tienen

caracteristicas de CBP y hepatitis crdnica autoinmune. frecuente--
mente estos pacientes tienen elevaciones significativas de amino--~
transferasas sericas, de fosfatasa alcalina. tltulos altos de anti
cuerpos antimitocondriales (AAM) y lesiones histologicas asociadas
tanto de hepatitis crdnica autoinmune como de CRP. (4)

Se ha reportado que los pacientes que presentan el sindrome de tras

lape con anticuerpos M4 tienen un mal prondstico comparados con

agquellos que presentan positividad para los anticuerpos M9 y que-—-

tienen un mejor prondstico. (4)

La cirrosis biliar primaria es una enfermedad crdnica colestitica-

caracterizada por la presencia de anticuerpos, demostrables por —--

inmunofluorescencia en mis del 90% de los pacientes. (5)

La mayorla de 10s autcantigenos asociados a CBP han sido identifi-
i cados como parte del complejo mitocondrial de la familia de enzimas
de la 2-~oxo-acid dehidrogenasa de 1a membrana interna mitocondrial.(5)
El1 anticuerpo sérico contra el componente M2 de¢ 1la membrana {inter-
na mitocondrial (anti-“M2) es especificc para cirrosis bkiliar prima

ria. (6)

Ben-Ari y colaboradores describen a 4 pacientes con caracteristicas
de CBP y hepatitis crdnica autoinmune gue presentaban colestdsis -
intrahepatica, con biopsia sugerente Ze CBP pero con anticuerpes-—--—

antimitocondriales negativos (A&™) . anticuerpos antinucleares

(AAN) y anticuerpos actina positivos. (€)

La principal cardcteristica seroldgica <e la CBP es 1a presencia--—
de anticuerpos antimitocondriales (AAM™). encontrandose en el 90 ai

95% de los pacientes ccn CBF. (<7)
a



El mecanismo de como 1os anticuerpos er el stiero de 1os pacientes-——

con CBP se generan contra antigenos intracelulares mitocondriales y

el porgue tejido blanco esta limitado a 1os ductos bilijares del hi-—

gado permanece sin conocerse, ademds el papel de estos anticuerpos—

en la patogendsis de la enfermedad y 1a especificidad de 10s mismos

esta por aclararse. (8)

La interpretacidn de los reportes anterjiores con sSindrome de tras-—-

lapeentre hepatitis crdnica autoinmune y CBP se hace dificil por la
inclusidn de pacientes con AAM positivos. (6}
La CBF es una enfermedad principalmente de las mujeres cde mediana-~
edad, 1os niveles séricos de I13gM generaimente estin aumentados, y -—
en los pacientes reportados por Ben-Ari y colaboradores el nivel de
erncontraron AAM negativos. (6)

IgM no estaba incrementado, pero si

En 19287, Brunner y colaboradores descrirsieron 3 mujeres con cuadro
clinico., bioquimico e histoldgico de C:=ET sin AAM positivcs pero con

anticuerpos antinucleares positivos (ALY) y a &sta condicidn le 11a

maron TINMUNOCOLANGITIS™. (9)
Mas adn. se ha descrito la posibilidad fe que exista un subgrupo de
bioguim:izo e histoldlogico 2e CBP

pacientes con .cuacdro clinico. -
s se ha informaZo =na mayor-—

pero ©tn AAM negativos. de este subgru

frecuencia de AAN positivos. (3}
Olivera y colaboradores presentan 25 c=zros de pacientes ccn cuvadro-~

ci1lnico, biojguimico e Histoldgico de C:- con AAM nejativss y en los
que !4 cacientes presentatan positividz:z para l1os AAYN y z o= podrian

correszonder a colangitis autoinmune. (3

Taylor » colaboracores denominan a 9 gz cientes como por::zzZores de-—

tenlan AAM negativzcs incluso-

colangitis primaria autoinrune ya que
1a fraccidn M2 y anticuerpos antinuclesres positivos. (1C’

S
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Michielett{ y colaboradores en 1994 reportaron 20 pacientes con CBP
de los clales solo tres tenian positivo la fraccidn M2 de los AAM--
y el resto tenian titulos altos de AAN, asl como titulos bajos de -
IgM. (11)

Lacerda y colaboradores en un estudio retrspectivo de $97 pacien--
tes con CBP encontraron que 36 ellos tenlan AAM negativos y de es-
tos 36 el 96% presentaban positividad para AAN 1o que los incluiria
e®n el grupo de colangitis autoinmune. (12)

La presencia dc AAM es el mayor criterjio para el Dx de CBP, sin --
embargo no esta claro que estos anticuerpos esten involucrados en-
la patogenesis dc la enfermedad, Tsenuyema y colaboradores mencio-
nan una expresidn anormal del E2 como responsable de 1la negativi-—-—

dad de los AAM en la CBP. (13)




O=JETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de 10S marcadores seroldgicos en pacientes

con diagnostico de Cirrosis Biliar Primaria.

O3TETIVOS FESPECIFICOS

l1.- Determinar la frecuencia de anticuerpos antimitocndriales posi-
tivos en pacientes con cirrosis biliar primaria

Determinar la frecuencia de anticuerpos antimitocondriales neja
tivos en pacientes con cirrosis biliar primaria.

Determinar la frecuencia de anticuerpos antinucleares positivos

en pacientes con cuadro clinico. biogulmico e histoldgico. de--

cirrosis bilfar primaria-.



ERTIAL Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo, descriptivo y observa-
cional., con pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano
del Seguro Soclal, que estdn en control por la Cllmica de Hi-
gado del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional

La Raza Y que tienen diagndstico de Cirrosis RBiliar Primaria.

Se revisaron l1os expedientes clinicos de 1los pacientes con

Cirrosis Biliar Primaria., teniendo como criterios de inciusidn
la confirmacidn cllnfica., bioqulimica e histoldgica de la enfer-
medad y el reporte de marcadores seroldgicos para la misma. Se
excluyeron del estudio aquellos pacientes con diagndstico dudo
s0 de Cirrosis Biliar Primaria {CBP)] y los que no contaban con

reporte completo de marcadores seroldgicos.

Se Incluyeron en el estudio un total de 18 pacientes, a -~

los cuales se les analizd al momento del diagndstico: marcadgo

res seroldgicos tales como anticuerpos antimitocondriales, an-
ticuerpos antinucleares., 1gG, IgM. IgA. €3, ca, asl como bili-~
rrubinas [directa, indirecta y total), fosfatasa alcalina, al-
buimina, colesterol, aminotransferasas y tiempo de protrombina.
Se buscd ademds la presencia de ascitis, encefalopatla. icteri
cia, prurito, astenia y adinamia. Se revisd el estadio histo-
13dgico en que se encontraban todos los pacientes incluidos en

el estudio, de acuerdo al reporte de las bidpsias en cuna.

En relacidn a los valores de 10s anticuerpos, se utilizd

lo reportado por el laboratorio de Inmunologla, en donde se




utiliza 1a técnica de Inmunofluoreacencia para la determinacidn
de 1os mismos, con diluciones mayores de 1340 para considerarlos

positivos.




RESULTADOS

De los 1B pacientes, 17 fueron femeninos [94%] y 1 fu® mascu-
1ino (6%)]. La edad promedio de 1os pacientes fud de 44.6 +B.37,

€on un rango de 28 a 62 anos. El tiempo de evolucidn de la en—-—

fermedad tuvo un promedio de 4.2 anos *1.51, con rango de 1 a 7

anos. Ver tabla 1.

Todos los pacientes se encontraban sintomdticos, predominan

do el prurito y la astenia-adinamia. presentes en el 100% de l1os

pacientes. 13 dee los pacientes presentaron ictericia [72.2%]);
S5 de los pacientes presentaron ascitis [27.8%]; 3 pacientes con

encefalopatia [16.7%] y solo 2 de ellos con hemorragia de tubo

digestivo [11.1%]). Ver tabla 2.

En relacidn a las prucbas de funcidn hepdtica se encontrd
lo siguiente: aspartatoaminotransferasa con una media de 151.67
*76.6 [rango de 46 a 309 Ul)}: alaninaminotransferasa con una me-
dia de 137.72 + 99.5 [rango de 14 a 392 UIll. LLa fosfatasa alca-
lina de con un promedio de 723.67 +524.29 [rango de 2S5 a 2000UI].

El colesterol se reportd con una media de 391.72 +156.78 mg/dl.

con un rango de 169 a 770 mg/dl. La albimina presentd un prome-

dio de 3.7 +0.5 g/dl [rango de 3.0 a 4.8 g/d1]. En relacidn a -~

la bilirrubina directa, se encontrd una media de 2.94 +3.36 mg/dl

{rango de 0.3 a 14 mg/dl]; la bilirrubina indirecta tuvo un prome

5 dio de 1.21 +1.22 mg/dl [rango de 0.1 a 4.5]; la bilirrubina to
tal con una media de 4.15 +A146 [(rango de 0.6 a 18.5 mg/dl]. El
con un

tiempo de protrombina presentd una media de 90.8% +13.26,

rango de 60 a 100%. Ver tabla 3.

10




Con los datos anteriores se determind el grado de ifinsufi{-
ciencia hepitica. de acuerdo a la clasificacidn de Child. en-—-—
contrandose a 10 pacientes en Child A [55.5%]: 5 pacientes en

Child B {27.8%] y 3 pacientes en Child € [16.7%]. Ver tabla 4.

El estadio histoldgico de las biopsias hepiticas en cufna
de l1os 1B pacientes incluidos fué el siguiente: 5 pacientes en
estadio T [27.8%); 8 pacientes en estadio IT [4a4.4%]; 4 pa--

cientes en estadio 117 {22.2%] y solo 1 paciente en estacdio IV

{5.5%]. Ver tabla .

La determinacidn de las inmunoglobulinas reportd: IgG con
una media de 2371.% =P!12.6 mg/dl [rango de 681 a 3950 mg/d1];
1a IgA con promedio A= TR6.% +187.7 mg/dl [rango de 275 a 930
mg/d1l); TgM con media de 768.38 +425.42 m3/dl [rango de 217 a
1828 mg/d1}. En relacidn a €3 1la media fué de 112.6 ~54.85mg/
dl, con un rango de 37 a 256 mg/d1l Yy C4 con una mediade 32.72

*29.76, con rango de 5 a 1432 mg/dl. Ver tabla 6.

Los anticuerpos e los 18 pacientes se presentaron de la si
guiente manera: los AAM estuvieron positivoes en 7 pacientes _
[38.9%] con diluciones gue iban desde 1:64 a 1:1284. Los --
AAN fueron positivos en el 72.2%, con diluciones desde 1:64 a
1:1024. 4 de los pacientes tuvieron positividad tanto para AAM

como para AAN [22.2%]. Ver tablas 7 y B y grarfica 1. 2., 3.

11




Tevic 1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES

CAS0O l‘x:l 2¢x0 Y‘“'g._,”

1 a9 F e

2 a7 s

3 62 F s

4 38 F -]

s 35 F -

-~ 40 F 3

T 406 F -

8 az F Py

9 a2z F 3
10 sa F s
11 449 F 3
12 a3 F e |
13 28 F - i
14 ez F 2 1
s 3e ) s
1e P F 7 '
[ 18 F 3 |
18 a2 F '

R -
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Tablo 2. SIGNOS ¥ SINTOMAS PRESENTES AL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO EN LOS
18 PACIENTES CON CBP.

SIOWMOS Vv N O PACIENTES

BINTOMAS L2
Ay 18 (100 /e
PRURITO 18 t 100/ )
ICTEmICIA 13 ( 72.2%)
ascivis 8 t 27.8%)
ENCEFALOPATIA 3 ( 16.7%)
»TOA E 3 1 19.9%)

13
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Tovko 3. PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA EN LOS 18 PACIENTES CON CBP

I“m T80 | TaP |k ac | commalumimno | 8.0. | w1 | a1 | 1o
('R} uny tun tmg/at [ tgsan) | 1agren) tog/et) | imgran) | (9450
1 183 0 | 200" e | 37 07 08 | 13 %0
H 188 152 800 | 212 | 38 08 04 1.0 (1]
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) r;s 237 | sey | ere | 32 04 03 | o7 100
4 ne | el s | 29 1 38 12 4 w"
— | SR - —— _1; EEIE SR S
(] (1] L W 00 | e 14 ALY 100
] 00" a8 4 888 | TI0%| 8 'J 83 ] 1.4 100
L4 17 280 | oW | 42 om | 02 | 0% i
O ey e | e | vee | 5o | et 8" 08%] igon
] 1] 8 | 207 | ae | 40 .2 It 83 100
e e e S NNV SR I
10| 204 [}4 608 | 282 | 3 539 [ eie | poy L—L
" 180 W 222 Tee | 33 | s 03%] 03 | 0e6%*| 100
12 82 . 890 ; 08 | 0% 08 | o8 1.4 1]
13 5‘0 -1 7 (1] [ 1] 880 30 29 .8 44 100
e LU TLR N YT BT PO I 0.2 | 06 100
18 | 188 o 282 | 40 14} 10 "0
[ 200 | 1m0 402 [ 300 | 40 20 | 09 : noﬁ
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Yabta 4. GRADO DE INSUFICIENCIA HEPATICA
DE ACUERDO A LA CLASIFICACION
DE CHILD EN LOS 18 PACIENTES

CON CBP_ . T
CHILD N*® de pocientes
(%)
A 10 155.5)
- 8 s (27.8“)7" ]
c 3 (—:.:)
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Tabla &.

ESTADIO MISTOLOGICO EN LOS 18
PACIENTES CON CBP
E3TADIO N°® DE PACENTES
t /e
I 5 (27.8)
11 8 (44.4)
I 4 (2z.2)
v [ }

16




Tablo 6. MARCADORES INMUNOLOGICOS EN I8 PACIENTES
CON C8P

CASO 19Gimg7di ) 19 A tmg/a) 19 M i mgAS) c3 t g i) Catmgral}

129 X
e

is97 7o) I3

38

10

30

29

143 *

34

"7

43

20

20

-1
e

ag. 72
z®. 70




Tobla 7.

PORCENTAJES DE POSITIVIDAD DE LOS

H1ALES

ANTICUERPOS ANTIMITOCONDR
Y A ANTICUERPOS ANTINUCLEARES EN
_LOS 18 PACIENTES CON CB
ANTICUERPOS N* DE PACIENTES
POSITIVOS t */e)

AAM 7 ( 38.9 )
S S PO

AAN 13 t 72.2)
AAM y AAN 4 ( 22.2 )

AAM = Ac ontimitocondriales

AAN = Ac ontinucleores
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Tabla 8. MARCADORES INMUNOLOGICOS EN
18 PACIENTES CON CBP

CASO A AN

s 182

AAM = antimitocondriales
AAN = gntinucisaores
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Gratica 1
POSITIVIDAD DE ANTICUERPOS
ANTIMITOCONDRIALES
EN PACIENTES CON CBP
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aaaaaaa 2
POSITIVIDAD DE ANTICUERPOS
ANTINUCLEARES
EN PACIENTES CON CBP
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Grofico 3
POSITIVIDAD TANTO A LOS ANTICUERPOS
ANTIMITOCONDRIALES COMO A
LOS ANTINUCLEARES




DISCUSTON

Nuestro estud{o reveld el predominio del sexo femenino so-
bre el masculino., datos similares a los reportados en la litera

tura medica.
de nuestros pacientes no fud significativa., ya que

La edad
1a cuarta y quinta dé--—

se encontrd gque la mayorla estan entre
cada de la vida, semejante a lo reportado en la literatura mun

diay.

Los signos y sintomas no fueron diferentes a lo mencionado
para dsta enfermedad y las pruebas de funcidn hepdtica, inciul-
da la fosfatasa alcalina, esStuvieron elevadas, todo é&sto, acor-
de a 1o esperado dado el diagndstico e bauom.

Los pacientes que presentaron mayor deterioro de su estado

encontraban en estadio histoldgico IV [bidpsia hepi

general se
chita c.

tica en cuna] y un grado de insuriciencia hepatica

Ha sido demostrado que los AAM en el suero de los pacien-
tes con CBP, son parte importante para la confirmacidn de 1a en
fermedad, asl como para su diagndstico diferencial con otras he-
patopatlas de origen autocinmune y con aguellas de obstruccidn

biliar extrahepdtica. Aldn mids, la positividad a &stos anticuer
pos encontrados en algunas series hasta en el 90% de los pa--
cientes con CBP, se consideraban como muy sugestivos de gue los
pacientes la padeclan, aln en ausencia de sintomatologla y de

otros datos diagndsticos.




Estudios en 1a d@cada de 1los 80's. han senaladc que 1a es—

pecificidad diagndstica de &stos anticuerpos, es menor. incluso,

con el desarrollo de nuevas tadcnicas de deteccidn para antlgenos

madas especlficos, como las subunidades E2 del complejo plruvato--

deshidrogenasa y la cadena ramificada de la 2 oxodeshidrogenasa
Adcida. . As] mismo se ha reportado, que amenudo los pacientes -—

con CBP cursan con AAM negativos y AAN positivos, @stos Qltimos

hasta en un 30%..

En nuestro pais, Olivera y colaboradores reportaron una ca-

suistica de 25 pacientes con AAM negativos, en los cuales, el —-—

54% tenian positividad para AAN, resultados semejantes a 10 men-—

cionado en la literatura mundial.

Nuestros resultados corroboran que un grupo de pacientes con

criterios cllnicos. biogqulmicos e histoldgicos de CBP., cursan con

AAM negativos y con otros marcadores de autoinmunidad positivos,
principalmente los AAN.

En relacidn a las inmunoglobulinas y €l complemento, 108 re—

sultados obtenidos por nosotros no variaron de lo reportado en la
l1iteratura mundial para los pacientes con CBP. Algunos de nues-

tros pacientes presentaron elevaciones importantes de las mismas

pero &stas no se correlacionaron ni con 1a severidad de la enfer—
medad ni con el estadio histoldgico al tiempo de la bidpsia y tam
poceo con el tiempo de evolucidn de 1a misma.

La poblacidn descrita en nuestro trabajo tenla el diagndsti-
co de CBP.,incluso por biopsia en cuha., sin embargo solo el 38.9%

tuvieron positividaa para AAM; un 72.2 % de la poblacidn presen-—
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td positividad para AAN Yy el 22% tuvieron positivos tanto los

AAM como l1os AAN.

Todos los pacientes inciluldos en nuestro estudio., presenta-—
ron diltuciones por arriba de 1:40 para 1los anticuerpos [con rango
de 1:63 a 1:12843 para l1os AAM y de 1:64 a 1:1024 para l1os AAN].
10 que no nos deja duda en relacidn a la positividad de los mis-—

mos .

Por todo lo anterior, nuestros resultados on relacidn a los
marcadores scroldgicos en CPP, indican gue la respuesta 4
anticuerpos es5 amplia y no estd confinada a un solo antlizeno, si
no que puede ser especifica para un solo antlgeno o reaccionar-—
contra varios antlgenos, dando &sto, la variabilidad de respues-—
ta, lo que se debhe tomar en cuenta como referencia para ilegar

al diagndstico.

En nuestro grupo de pacientes se observd mayor porcentaje
de positividad para los AAN que para 1os AAM, al contrario de

1o reportado en la literatura para pacientes con CBP.




CONCLUSTONES

- Los AAM no son marcadores seroldgicos patognomdnicos
de 1la CBP, ya que existen pacientes con cuadro clinico. bio_
qulmico e histoldgico de @sta enfermedad., con negatividad pa-—

ra éstos anticuerpos.

La positividad o negatividad de 1os AAM no se relacionan

con el curso clinico, actividad y severidad de la CBP.

— Existe un grupo de pacientes con positividad para los AAN
l1os cuales cursan con CRBP a pesar de la negatividad de los

AAM.

En nuestro grupo de pacientes, los AAN estuvieron positi--

vos en mayor porcentaje gque los AAM.

— Existe un grupo de pacientes con positividad para ambos -
anticuerpos [AAN y AAM])., lo que no se relaciona con el curso

cillnico, severidad y actividad de la enfermedad.[CRPJ].
- Los pacientes con AAN positivos y AAM negativos, que en

nuestro grupo predominaron, pueden corresponder a pacientes

con Colanglitis Autoinmune.
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