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DANO HEPATICO EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO

GENERALIZADO

INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) es una enfermedad autoinmune, de etiologia
desconocida y fisiopatogenia compleja. En ella, desde un punto de vista general, se produce una
tesion tisular por el depdsito de autoanticuerpos y se presenta et desarrollo de inmunocompiejos
de carécter patdgeno. Se caracteriza por exacerbaciones y remisiones y afecta miltiples érganos
y sistemas. No obstante, la afeccién hepética y su repercusién funcional son poco frecuentes
(1,2,3).

En 1955 Kofiman y cols. estudiaron las pruebas de funcionamiento hepitico en 25
pacientes con LEG, y observaron las siguientes alteraciones: el 80% presentaban
hipoalbuminemia, el 88% incremento en las cifras de globulinas séricas, y la prueba de
bromosulfaleina fue anormal en ¢l 47% de los casos; el 52% tenia hepatomegalia, el 12%
ictericia, y el 31% presentaron un incremento en los niveles de fosfatasa alcalina; en once de
estos pacientes la biopsia hepatica demostré esteatosis en todos los casos (4). En ese afio, Joske
y King fueron los primeros en informar la asociacién entre probable hepatitis viral con células
LE. En dicho informe, uno de los casos fue el de una mujer de 37 afios de edad, que un afio
antes del desarrollo de la enfermedad hepéatica habia presentado un episodio de tromboflebitis
en miembro pélvico, y dos afios antes en un toracico (5). En otro estudio realizado por Aronson
y cols. en 1959, se revisaron 19 autopsias de pacientes con LEG y se reportaron: esteatosis
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hepdtica en el 47% de los casos, infiltrado linfocitario periportal en el 38%, congestién en el
31%, fibrosis portal en el 16% y necrosis focal en el 21% (6). En ese mismo afioc Mackay,
continué los estudios de Joske y King y debido a las semejanzas entre las hepatitis crénicas
autoinmunes y el LEG (posible afeccién multiorginica y presencia de anticuerpos
antinucleares) acufié el término hepatitis lupoide, para describir esta enfermedad (7).
Actualmente se reconocen 3 tipos de hepatitis autoinmune de acuerdo a sus caracteristicas
seroldgicas, la tipo I que predomina en mujeres jovenes corresponde a la denominada hepatitis
lupoidel(8). La hepatitis autoinmune tipo 2 afecta predominantemente infantes y se caracteriza
por la presencia de anticuerpos antimicrosoma higado/rifiéa tipo 1 (anti LKM-1) y fa hepatitis
autoinmune tipo 3 presenta anticuerpos contra antigeno hepético soluble (anti-SLA).

En 1980 Runyon y colaboradores revisaron 206 expedientes de pacientes con LEG y en
124 de éstos (60%) encontraron por lo menos un resultado anormal en las pruebas de
funcionamiento hepitico. La alteracion hepética se presenté en el mismo afio en el que se hizo
el diagnéstico en el 45% de los casos, y en el 21% la afeccién hepética coincidié 00;1 un
episodio de actividad importante del lupus (9). Posteriormente Gibson y cols. reportaron que
55% de los 81 pacientes de su serie preseniaron alteraciones en las pruebas de funcionamiento
hepético. En 14 de éstos la elevacién enzimética (fosfatasa alcalina y aminotransferasas) fue
considerada como consecuencia de la ingesta de medicamentos, principalmente salicilatos (10).
No obstante, el disefio de los estudios en ambos casos ne les permitié investigar causalidad.

En un estudio prospectivo realizado en 1984 en Canadi, por Miller y Urowitz se
informé que en el 23% de los pacientes con LEG, se presentan alteraciones en las pruebas de

funcionamiento hepitico en el lapso de un afio de seguimiento (1), y éstas se caracterizan



principalmente por incremento en los niveles de aminotransferasas /o de fosfatasa alcalina. No
obstante el origen de estas alteraciones no fue debidamente precisado, ya que en dicho estudio
no se investigd causalidad, Altomonte y colaboradores realizaron pruebas de funcionamiento
hepético en 18 mujeres con LEG sin enfermedad hepética conocida y en 20 controles sanos; e
informaron incremento en los niveles de gammaglutamil transpeptidasa en el 38% ¥y
disminucién en la excrecién de bromosulfaleina en el 27% de las pacientes lipicas. En
contraste con lo informado por Miller y Urowitz no existieren diferencias significativas en los
niveles de aminetransferasas, bilirrubinas y fosfatasa alcalina.(11). Los distintos resultados de
los estudios sefialados, con diversos patrones de alteracién en las pruebas de funcionamienio
hepitico, demuestra el escaso conocimiento del dailo hepético relacionado al LEG.
Actualmente se consideran los resultados del estudio canadiense como los mas aceptados,
debido a la solidez del disefio del estudio.

Recientemente se publicé el analisis de 52 biopsias hepéticas de autopsias de pacientes con
LEG, hecho por Matsumoto, Yoshimine y cols, quienes cbservaron congestién hepitica en 40,
higado graso en 38, arteritis en 11 y colestasis en 9. Mediante la revisiéon de los expedientes de
dichos pacientes, se encontré alteracidn en las pruebas de funcionamiento hepético, consistentes en
elevacién enzimatica en el 37%. El mismo grupo revisé los registros de autopsias de Japon de 1468
pacientes con LEG (1974 -1987) y se demostr6 higado graso en 169 pacientes (11.5%) considerada
la enfermedad hepética mas frecuente, seguido por la congestidn hepatica (5.9%). Se presento
hepatitis crénica en 36 pacientes (2.4%), con actividad en 8, La cirrosis hepitica se demostrd en el
1.1% vy la fibrosis hepéitica en el 0.8% (2). No se investigd correlacidén entre los hallazgos de

necropsias y las manifestaciones clinicas o alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepatico.




Si bien se acepta que en la mayoria de los casos, la ingesta de medicamentos,
infecciones virales u otras, son las responsables de las alteraciones en las pruebas de
funcionamiento hepitico en pacientes  con LEG, no se ha determinado con certeza el
origen de las mismas.

Se ha sugerido que en el dafio hepitico relacionado al LEG las alteraciones
laboratoriales mis significativas son el incremento de fosfatasa alcalina y de la
aspartatoaminotransferasa. Estas alteraciones en las prucbas de funcionamiento hepdtico en
pacientes con lupus, en ausencia de alguna otra causa conocida, pueden corresponder a una
manifestacion poco frecuente de la enfermedad autoinmune. En este contexto, la hepatopatia
asociada al lupus se ha correlacionado -con la presencia de anticuerpos dirigidos contra la
proteina P de los ribosomas. Estos anticuerpos se identificaron en 1985, se presentan en menos
del 16% de los pacientes con LEG y su asociacién con manifestaciones neuropsiquiatricas en
pacientes con lupus se ha documentado mas recientemente (12). En 1993 Koren y
colaboradores publicaron un caso de asociacién temporal entre dafio hepatico y aparicién de
anticuerpos antiproteina P ribosomal (3), y sugirieron que dichos anticuerpos podrian tener
participacién en la expresion de enfermedad hepdtica en algunos pacientes con LEG.
Previamente se habia demostrado la existencia de un epitope antigénicamente relacionado a la
terminacién carboxilo de la proteina P ribosomal en las superficies de células de hepatoma
humano(13). En 1994 Arnett y colaboradores estudiaron en forma retrospectiva y mediante un
estudio de casos y controles, a 131 pacientes con LEG. En 4 de ellos se demostré enfermedad
hepiética solo atribuible al lupus. Las manifestaciones clinicas fueron semejantes a las de una

hepatitis crénica activa, con incrementos persistentes y moderados en los niveles de




aminotransferasas, DHL y fosfatasa alcalina, la serologia para virus de la hepatitis B y C fue
negativa. Asimismo en solo uno de estos 4 pacientes se encontraron anticuerpes anti musculo
liso a titulos bajos. En ninguno se detectaron anticuerpes antimitocondriales. n los 4 pacienies
mencionados se habia determinado, mediante prueba de ELISA e inmunodifusién, la presencia
de anticuerpos contra proteina P ribosomal en comparacién de tinicamente 2 (10%) de los 20
pacientes del grupo control, con lupus pero sin afeccién hepatica (p=0.0001) (12). Por lo

anterior la afeccion hepética en lupus parece correlacionar con la presencia de anticuerpos

contra proteina P ribosomal.

OBJETIVOS

1.- Investigar las caracteristicas de pacientes con LEG, que desarroliaron hepatopatia en
poblacién mexicana.

2.- Conocer los hallazgos clinicos mas relevantes en pacientes con LEG y afeccién hepatobiliar.
3.- Identificar el tipo o los patrones de alteracién en pruebas de funcionamiento hepético en
pacientes con LEG.

4.~ Determinar los datos mas relevantes en estudios de gabinete en pacientes con LEG y
hepatopatia.

5.- Conocer los diagnésticos anatomopatolégicos de biopsias hepaticas de pacientes con LEG y

afeccion hepética.



aminotransferasas, DHL y fosfatasa alealina, la serologia para virus de la hepatitis B y C fue
negativa. Asimismo en solo uno de estos 4 pacientes se encontraron anticuerpos anti musculo
iiso a titulos bajos. En ninguno se detectaron anticuerpos antimitocondriales. En los 4 pacientes
mencionados se habia determinado, mediante prueba de ELISA e inmunodifusi6n, la presencia
de anticuerpos contra proteina P ribosomal en comparacién de tinicamente 2 (10%) de los 20
pacientes del grupo control, con lupus pero sin afeccién hepatica (p=0.0001) (12). Por lo
anterior la afeccién hepitica en lupus parece corelacionar con la presencia de anticuerpos

contra proteina P ribosomal.

QBIETIVOS

1.- Investigar las caracteristicas de pacientes con LEG, que desarrollaron hepatopatia en
poblacién mexicana.

2.- Conocer los hallazgos clinicos mas relevantes en pacientes con LEG y afeccién hepatobiliar,
3.- Identificar el tipo o los patrones de alteracién en pruebas de funcionamiento hepitico en
pacientes con LEG.

4.- Determinar los datos mas relevantes en estudios de gabinete en pacientes con LEG y
hepatopatia.

5.- Conocer los diagndsticos anatomopatolégicos de biopsias hepiticas de pacientes con LEG y

afeccién hepética.




PACIENTES, MATERIAL Y METQDOS

DISENO: Serie de casos retrospectiva y comparacién con controles histéricos.

PACIENTES: Se estudiaron los casos de pacientes con LEG, que reunian por lo menos 4
de los criterios revisados dei Colegio Amcricanc de Reumatologia (ACR), publicados en 1982
(1. eritema malar, 2. eritema discoide, 3. fotosensibilidad, 4. ulceras orales, 5. artritis, 6.
serositis, 7. enfermedad renal, 8. enfermedad neurolégica, 9. enfermedad hematolégica, 10.
transtornos inmunolégicos y 11. anticuerpos antinucleares) (14,15) y hepatopatia , definida per
alteracién de las pruebas de funciom-imiento hepético -PFH-, no atribuible a causas
extrahepdticas o no biliares ( ejem. hemdlisis, miopatias, infarto agudo del miocardio, etc) que
fueron hospitalizados en el Instituto Nacional de la Nutricién Salvador Zubirin, de enero de
1986 a diciembre de 1996. Los casos se obtuvieron a traves de: 1) Busqueda de diagnésticos de
egreso de hepatopatia y LEG; 2) Bisqueda en las libretas de Reumatologia, de pacientes
hospitalizados con diagndstico principal de LEG y 3) Base de datos de autopsias de pacientes
con LEG. Los controles histdricos se obtuvieron de un estudio de factores de riesgo asociados
con mortalidad en enfermos con LEG, estudio de casos y-centroles, publicado por Tapia y

colaboradores (19).

VARIABLES INVESTIGADAS:
En cada caso se analizaron las siguientes variables;
* Sexo.
* Edad.

* Alcoholismo



* Tiempo de evolucién de LEG.

* Terapéutica empleada (dosis, duracién del tratamiento)

* Tipo de manifestaciones de LEG.

* Indice de actividad de! LEG (MEXLEDAI), tanto al diagndstico de la enfermedad, como ai
momento del diagnéstico de la hepatopatia (se anexa tabla de puntuacién para dicho indice).
Apéndice 1.

* Indice de gravedad del LEG, al diagnéstico de LEG y al momento de desarrollar afeccidén
hepatica o biliar (se anexa tabla de puntuacién). Apéndice 2.

* Indice de dafio de LEG, al diagnéstico de LEG y al momento del diagnéstico de alteraciones
hepatobiliares (se anexa tabla). Apéndice 3.

* Existencia de Sindrome antifosfolipido. (16,17,18)

* Presencia y tipo de nefropatia (hiperazoemia con creatinina mayor a 1.6, disminucién en la
depuracién de creatinina menor a 50 mis/min o existencia de sindrome nefrético).

* Existencia de hipertensién portal (presencia de varices esofigicas y ascitis o red venosa

colateral en abdomen).

Manifestaciones clinicas:

* Sindrome ictérico por defecto en la excrecién de bilirubina conjugada.

* Hepatomegalia.

* Ascitis.

* Hemorragia de tubo digéstivo alto (hematemesis, evacuaciones melénicas).

* Sindrome febril.



* Dolor ¢n hipocondrio derecho.

* Otras manifestaciones clinicas.

Estudios de laboratorio y gabinete:

* Pruebas de funcionamiento hepético ( bilirmubina total, bilirrubina directa, bilirrubina
indirecta, aspartato aminotransferasa, alanino aminotransferasa, fosfatasa alcalina, albumina,
globulinas, relacién albumina/globulinas).

* Tiempo de protrombina.

* Gamma glutamiltranspeptidasa.

* Creatinfosfoquinasa.

* Deshidrogenasa lactica.

* Anticuerpos IgM contra virus de ia hepatitis A (IgM VHA).

* Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B.

* Anticuerpos contra virus de la hepatitis C (VHC).

* Anticuerpos antimitocondriales.

* Anticuerpos antimisculo liso.

* Anticuerpos antinucleares.

* IgM CMV.

* IgM Epstein-Barr.

* Ultrasonido de higado y vias biliares.

* Tomografia axial computada de abdomen.




Otras variables:

* Celangiopancreatografia retrograda endoscépica,
* Diagndstico de biopsia hepitica.

* Tiempo de seguimiento.

* Evolucién de hepatopatia.

* Mortalidad.

* Causa de muerte.

ANALIS]IS ESTADISTICO; Descriptivo, se utilizaron promedios, medianas, modas,

desviaciones estdndar, limites inferior y superior y distribucién de frecuencias (%). La
comparacién con los controles histéricos se efectud con la prueba t de student no pareada, U de

Mann Whitney y chi cuadrada de Pearson, de acuerdo con la distribucidn de la variable.







RESULTADOS

Se identificaron 54 casos de pacientes con LEG y alteracion en las prucbas de
funcionamiento hepatico, en los servicios de hospitalizacién del Instituto Nacional de la
Nutricién “Salvador Zubiran™, de enero de 1986 a diciembre de 1996.

1) Serie d .
Caracteristicas  clinicas-demogrdficas de los pacientes con LEG  que desarrollaron
hepaiopatia:

Las caracteristicas de nuestros pacientes fueron las siguientes: edad promedio al momento
de presentar alteracion en las pruebas de funcionamiento hepatico de 33 afios, desviacidn
esténdar de + 11 afios, con limite inferior y superior de 16 y 60 afios respectivamente; 50 (92%)
eran mujeres, con una mediana de 24 meses de evolucién de! LEG al momento del diagnostico
de la hepatopatia, 45 (83%) de nuestros pacientes no ingerian alcohol, y 9 {17.3%) consumian
aproximadamente 2-3 g de alcohol cada 3-4 meses, (tabla 1). En relacién al tratamiento, 14
(25%) enfermos recibian prednisona (PDN), 10 (18%) se encontraban sin tratamiento, 7 (13%)
tomaban PDN + cloroquina, 5 (10%) PDN + azatioprina y 3 (6%) PDN + antiinflamatorios no
esteroideos. La dosis promédio de PDN fué de 22.5 mgs/dia, con una desviacién estindar de +
15 mgs, y la de azatioprina de 103 mgs/dia, desviacién estandar de + 42 mgs. (tabla 2).

Al investigar el tipo de manifestaciones clinicas de LEG en nuestro grupo de 54 pacientes,
encontramos que 47 (87.04%) pacientes presentaron afeccién articular (artritis, artralgias), 43
(79.63%) manifestaciones mucocutineas (fotosensibilidad, alopecia, eritema malar, tilceras
orales, etc), 27 (50%) alteraciones hematoldgicas (trombocitopenia, anemia hemolitica,

leucopenia, linfopenia, etc), 24 (44%) afeccion renal (proteinuria, eritrocituria, cilindruria, etc)

10




y 8 (14.81%) datos de afeccién neurolégica (convulsiones, mielitis transversa, etc). Se encontrd
sindrome antifosfolipido en 9 (17%) (grifica 1).

Se determiné el indice de actividad del LEG, tanto al inicio de dicha enfermedad, como al
momento de desarrollar la afeccién hepética, la mediana en ambos casos fué de 5 puntos. De la
misma forma se calcul$ el indice de gravedad de la colagenopatia, y tanto al inicio como al
momento de presentar alteracién en las pruebas de funcionamiento hepético 1a mediana fué de
1.5 puntos. En relacién al indice de dafio 1a mediana fué de 0 puntos en el diagnostico de LEG y
al diagnéstico de la hepatopatia. (tabla 3),

Se encontré nefropatia en 20 (37.04%) pacientes, que incluyeron 5 casos (9.26%) de

glomérulonefritis proliferativa difusa y 2 (3.70%) de glomerulopatfa membrancsa. {Gréfica 2).

Caracteristicas de afeccion hepdtico-biliar en pacientes con LEG.

Se present6 sindrome ictérico por defecto en la excrecitn de bilirrubina conjugada en 22
(40.74%) pacientes, hepatomegalia en 20 {37.04%), hematemesis o evacuaciones melénicas en
4 (7.41%) y prurito en 2 (3.70%). En 8 (14.81%) pacientes la alteracién en las pruebas de
funcionamiento hepatico tuvo un curso asintomético. Se documentd la existencia de
hipertensién portal en 9 (16.7%) pacientes, (grifica 3). Como manifestaciones clinicas que
pueden ser atribuidas tanto al LEG como a la afeccién hepética o biliar encontramos sindrome
febril en 13 (24.07%) pacientes, astenia en 10 {18.52%), dolor en hipocondrio derecho en 7
(12.96%) y ascitis en 7 (12.96%), (grafica 4)

Las caracteristicas bioquimicas en nuestros pacientes fueron Ias siguientes: incremento en

la bilirrubina directa (valores por arriba de 1.0 mg/dl) en 30 (55%) casos, promedio 4.03 mg/dl,
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desviacion estindar +6.03 mg/dl. Aumento de bilirrubina indirecta (valores por arribade 1.0
mg/dl} en 12 (22.22%), promedio 1.5 mg/dl, desviacion estdndar +1.75 mg/dl. Elevacién de
fosfatasa alcalina (valores por arriba de 160 UI/) en 46 casos (85%), promedio 330 UL/,
desviacion estandar +319 UL/, Incremento de aminotransferasas (valores por arriba de 70 UL/dI)
en 45 (85%), promedio de aspartato-aminotransferasa de 293, desviacién estandar de +424

Ul/dl y promedio de alanino aminotransferasa de 190, desviacién estndar de +255 y mediana
de 97 UI/L. Disminucion en las cifras de albimina sérica (valores menores a 3.5 g/d1) en 20
{37.03%), promedio 2.6 g/dl, desviaci6n estdndar +.91 g/dl. Se observé inversion de la relacién
albumina/globulinas en 20 (37.03%), con una relacién promedio de 0.81, mediana de 0.68 y
desviacion estindar de + 0.46. Se presenté aumento mayor a 3 segundos en relacién al testigo,
en el tiempo de protrombina en 13 (24.07%), con un promedio de 6.9 segs, y una desviacién
estindar de +24.9 segs. Hubo elevacién de gamma glutamil transpeptidasa (valores normales
hasta 56 UL/1) en los 13 pacientes a quienes se les solicité dicho estudio, promedio 871 U,
mediana 466 UL/l y desviacién estindar +1287 ULL (tabla 4, grifica 5)

Al agrupar estas alteraciones en patrones se encontrd: colestisis{elevacién de fosfatasa alcalina)
en 26 (48%), patrdn mixto (incremento en las cifras séricas de aminotransferasas y fosfatasa
alcalina) en 13 (24%), hipertransaminasemia en 12 (22%) e insuficiencia hepatica cronica en 3,
(gréfica 6)

Se realizé determinacién de anticuerpos antimitocondriales en 19 pacientes, y fueron positivos
en 4 (21%), los Anticuerpos vs IJgMVHA fueron positivos en 1 de 8 pacientes {11.11%). El
Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B fué negativo en los 37 casos en que fué

solicitado. La determinacién de anticuerpos contra el virus de {a hepatitis C se realizé en 16
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pacientes, y fué positiva en 4 (25%). Los anticuerpos anti-miisculo liso se determinaron en 17
pacientes, encontrindose positivos con valores significativos en 2 (11.76%). Los anticuerpos
antinucleares fueron positivag en los 47 casos (100%) solicitados. Lus anlicuerpos vs CMV-
IgM fueron positives en 2 de 4 (50%) pacientes en quienes se solicitd dicho estudio serolégico.
En relacién a estudios de gabinete, se realizé ultrasonido de higado y vias biliares a 37
pacientes; se¢ consideré normal en 8 (21.62%), se informé hepatomegalia en 9 (24.32%),
esteatosis en 7 (18.91%), cambios compatibles con dafio hepatocelular crénico en 7 (18.91%) y
litiasis vesicular en 4 (10.81%), (grafica 7). Asimismo, los hallazgos poco ﬁ'e:cuentes {un caso
de cada uno) fueron, ascitis, dilatacién de vias biliares, engrosamiento de la pared vesicular y
presencia de neoformacidn sélida hepética.

Se practicé) tomografia axial computada de abdomen a 12 (22.22%) pacientes, y los
diagndsticos mas frecuentemente establecidos fueron: hepatomegalia en 3 casos (25%), litiasis
vesicular en 3 casos (25%), ascitis en otros 3 casos (25%) y esteatosis en 2 (16.67%).

El abordaje diagndstico se complementd en 7 casos con la realizacién de
colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica, los diagnésticos obtenidos mediante dicho
estudio fueron los siguientes: normalidad en 2 casos (28.57%), cambios compatibles con
hepatopatia crénica en 2 (28.57%), un caso de fibrosis de la papila de Vater mas litiasis
coledociana més estenosis del colédoco, en otro caso s6lo se documentd dilatacién de las vias
biliares intrahepdticas y el restante fue informado con estenosis inflamatoria de la papila y
litiasis vesicular.

Se realizo estudio histopatolégico de higado en 35 (64.81%) casos, con material obtenido

mediante biopsias percutaneas, transoperatorias o en autopsias. Se encontrd esteatosis en 10




(28.57%), colestasis en 6 (17.14%}, hepatitis crénica en 5 (14.28%), cirrosis hepitica en 3
(8.57%), hepatitis granulomatosa en 2 (5.71%) y un caso de cada uno con tuberculosis,
nocardiosis, linfoma, hepatitic vira! aguda, fibiosis portal, cirrosis por aicohol, hemangioma,

abscesos y datos compatibles con congestion, (grafica 8).

Al intentar realizar unidad entre los hallazgos en estudios serolégicos y anatomopatolégicos
encontramos, en relacidn a los 5 pacientes con diagnéstico anatomopatoldgico de hepatitis
crénica, que en 2 de ellos los estudios serolégicos fueron negativos para anticuerpos anti-
miusculo liso, y para AgsHB y VHC, en los 3 restantes no fueron solicitados estudios
inmunelégicos ni perfil viral. En cuanto a los 3 pacientes con cirrosis hepatica, en 2 de ellos se
encontré la existencia de VHC y en el restante no fué solicitado dicho estudio, ni
determinaciones inmunolégicas de otro tipo. En uno de los 2 pacientes en quienes fueron
positivos los anticuerpos antimisculo liso a valores significativos se realizé biopsia hepitica
que reportod esteatosis, el otro caso no cuenta con estudio anatomopatoldgico. En los 2 casos de
hepatitis granulomatosa no fué posible aislar microorganismos como responsables de los
cambios histeldgicos hepdticos. Por tltime en uno de los 2 pacientes con niveles elevados de

IgM-CMYV se realizé biopsia hepatica que demostrd colestasis.

El tiempo promedio de seguimiento de nuestros pacientes fué de 23 meses, desviacién estandar
de + 42 meses y limites inferior y superior de 0-216 meses respectivamente. En relacién a la
evolucién de la afeccién hepética o biliar, se observd mejoria tanto clinica como bioquimica en

13 pacientes, en 3 de elios al suspender la prednisona y en un caso al incrementar la dosis de
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esteroides que recibia, en los restantes 9 no se.identificé algin factor al que atribuir la mejoria;
se observo deterioro en 9 pacientes y no hubo cambios en 3. Hasta el momento de realizar el
presente estudio han fallccido 36 {75%) pacientes, 12 (25%) contintian su atencién en las
consultas de reumatologia, gastroenterologia o medicina interna, de estos se ha observado
normalizacién en las pruebas de funcionamiento hepatico en 8, en 2 se presentan incrementos
episddicos de aminotransferasas y en los 2 restantes al momento de su ultima consulta
presentaban incremento de fosfatasa alcalina, 6 pacientes han sido perdidos del seguimiento.

El diagndstico clinico presuntivo de la causa de muente se realizd en 30 de los 36 casos que
fallecieron, siendo ¢l mas frecuente sepsis en 9 (30%), neumonia adquirida en la comunidad en
4 (13.33%), sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva del aduito en 3 (10%),
tromboembolia pulmonar en 3 (10%), hemorragia pulmonar en 2 (6.67%), miocarditis en 2
(6.67%), hemorrogia pulmonar en 2 (6.67%) y un caso de cada uno de meningilis por

mucormicosis, insuficiencia hepética aguda, choque cardiogénico y vasculitis mesentérica.

2C " les histdricos:

Se tomaron los datos de 152 pacientes con LEG de una cohorte para ¢t estudio de
mortalidad en pacientes con LEG (19) publicada por Tapia y cols. En relacién al tipo de
manifestaciones clinicas de LEG el anilisis comparativo demostré: en pacientes con alteracidon
de prucbas de funcionamiento hepitico (PFHs), afeccidn articular en 47 (87.04%) y en los
controles histéricos afeccidn articular en 88% (p=0.82), en cuanto a las manifestaciones
mucocutineas estas se presentaron en 43 (79.63%) de nuestros pacientes y en el 86% de los

controles (p=0.20), se demostrd afeccién renal en el 44% de nuestros casos en comparacion del




54% publicado en el estudio citado previamente (p=0.23), las manifestaciones neurolégicas se

presentaron en 8 (14.81%) de nuestros pacientes en comparacién de 26% de los controies
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(p=0.08}. De la misma forma, se compararor
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controles histdricos al momento del diagndstico de la alteracién en pruebas de funcionamiento
hepitico; en relacion al indice de actividad en nuestro grupo se observd promedio de 5.6,
mediana de 5, desviacién estindar +4.2 y limite inferior y superior de 0-20 respectivamente, en
los pacientes del grupo contro! se documentd indice de actividad promedio 17.1, desviacién
esténdar +15.5 y limite inferior y superior de 4-32 respectivamente (p<(0.0000). En cuanto al
indice de gravedad en los pacientes con LEG y alteracién en PFHs encontramos indice
promedio de 1.9, mediana 1.5, desviacidén estindar +1.3, limite inferior y superior 0-6
respectivamente y en ¢l grupo contro! promedio 6.1, desviacion estindar +7.5, con limite
inferior y superior 1-13 respectivamente (p<0.0000). (Tabla 5).

No se encontraron diferencias entre las dosis de prednisona y azatioprina entre nuestros casos y
los controles histéricos con p de 0.1457 y 0.8066, respectivamente.

No se observaron diferencias en edad y sexo en pacientes que desarrollan alteracion en PFHS en

comparacién con los controles.




DISCUSION Y CONCLUSIONES

La afeccién hepética y la repercusién en la funcién de este drgano en pacientes con LEG se
presenta segiin algunos antores hosta on ¢l 23% de sujetos con esta enfermedad en ¢l lapso de
un afic (1). En la mayoria de los estudios publicades no se analizan las caracteristicas
clinico/demograficas de los pacientes con LEG que desarrotlan afeccién hepética o biliar; de
acuerdo a los resultados aqui obtenidos, la edad promedio de nuestros pacientes fue de 33 aftos
y la mediana del tiempo de evolucién fue de 2 afios del diagnéstico de LEG al inicio de
alteracién en las pruecbas de funcionamiento hepatico. Los pacientes que desarrollaron
hepatopatia presentaban manifestaciones clinicas de LEG principalmente a nivel articular,
mucocutanco y hematolégico, de manera similar a lo que ocurre en pacientes con LEG sin
afeccidn hepética.

La mayoria de los autores consideran a la alteracién en las PFHs como consecuencia de ingesta
de medicamentos ¢ infecciones principalmente virales (1,9) y rara vez- como manifestacién de
actividad de la enfermedad autoinmune (3,12).

En relacién a la terapéutica empleada, 29 (53.70%) de nuestros pacientes recibian prednisona,
sola o en combinacién con otro firmaco, la ingesta de dicho esteroide puede explicar la
frecuencia de esteatosis en este tipo de pacientes y por lo tanto ser responsable de los hallazgos
de las pruebas de funcionamiento hepatico, donde predominé e] patrén colestasico. En los otros
6 casos en que se documentd esteatosis

La afeccién hepatobiliar en pacientes con LEG se manifesté en nuestro grupo con un amplia
gama de datos clinicos, e incluso en 8 pacientes las alteraciones en las pruebas de

funcionamiento hepético no se acompafiaron de signos o sintomas, Las caracteristicas clinicas
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parecen guardar relacidn con el evento que condiciona la alteracién aguda en las PFHs y no se
modifican en el paciente con LEG. Los datos clinicos més frecuentemente encontrados en el
estudio realizado en el Institute fueron: sindrome ictérico por defecto en la excrecién de
bilirrubina conjugada, sindrome febril, malestar general y dolor en hipocondrio derecho. Al no
encontrar un nimero importante de casos de obstruccién de la via biliar extrahepatica, podemos
considerar que en la génesis del sindrome ictérico en nuestro grupo participan factores que
condicionan dafio hepético agudo, como infecciones y/o farmacos.

Desde el punto de vista bioquimico, como en otras series reportadas la principal alteracién en
las pruebas de funcionamiento hepitico consistié en elevacién de fosfatasa alcalina, sin
embargo a diferencia de lo publicado destacd la frecuencia de hipertransaminasemia (85%) en
nuestros pacientes, sobre todo a expensas de aspartatoaminotransferasa. Este hallazgo
probablemente sea consecuencia de esteatosis, toxicidad aguda por firmacos o episodios de
hepatitis, por virus hepatotrépos y no hepatotrépos. Un niimero importante de pacientes
presenté hipoalbuminemia (37%) ¢ inversién de la refacién albimina/globulinas, sin embargo
en pacientes con LEG estos hallazgos de laboratoric pueden ser explicados por diferentes
mecanismos (sindrome nefrético, enteropatia perdedora de proteinas, etc) y no necesariamente
por hepatopatia. Al considerar patrones de alteracién en las pruebas de funcionamiento
hepatico, y para evaluar la funcién sintética del higado, agregamos el alargamiento en el tiempo
de protrombina a la hipoalbuminemia y a la inversién en la relacién albimina globulinas, para
poder identificar a aquellos pacientes con insuficiencia hepdtica crénica y encontramos
s6lamente 3. En este contexto, ¢l patrén mas frecuentemente encontrado fué el de colestasis

(incremento en los niveles de fosfatasa alcalina), seguido por et gnipo donde se documentaron
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incrementos tanto en los niveles de fosfatasa alcalina como de aminotransferasas. Es imporiante
considerar que en los pacientes en quienes se solicité la determinacién de gammaglutamil
fosTaiasa
alcalina, pero puede asociarse a induccién enzimatica por efecto de medicamentos (20,21).

En relacién a los estudios a fin de identificar la causa de la alteracién en las PFHs, llaman la
atencion, a pesar del nimero reducido de casos en que fueron solicitados, los porcentajes
elevados de positividad tanto de los anticuerpos contra el virus de la hepatitis C, como los IgM-
CMV. En relacién a estos tltimos, en los casos en que se identificaron no se practicd cultivo
para CMV, por lo que su papel como causal de hepatopatia puede cuestionarse. Los anticuerpos
antimisculo liso fueron positivos en 2 pacientes por lo que podria considerarse a la hepatitis
autetnmune tipo I o lupoide como responsable de la alteracién de PFHs en este nimero
reducido de casos, sin embargo no fué posible establecer una asociacién entre este hallazgo
seroldgico y los datos de biopsia hepatica, ya que en el caso que cuenta con estudio
anatomopatoldgico se reporté esteatosis; si bien la existencia de higado graso no excluye la
posibilidad de hepatitis autoinmune, la esteatosis es un hallazgo frecuente en pacientes que
reciben tratamiento con prednisona. El VHC se asoci6 a 2 de los 3 casos de cirrosis hepitica,
pero a ninguno de los casos de hepatitis crénica.

En coanto a los estudios de imagen, estos correlacionaron con los hallazgos clinicos, de
laboratorio y anatomopatolégicos, demostraron principalmente hepatomegalia y esteatosis.
Nuestro estudio presenta un némero considerable de casos con diagnésticos
anatomopatolégicos, a este respecto probablemente sea de los de mayor importancia después

del publicado por Matsumoto y colaboradores (2) quienes revisaron 52 biopsias hepaticas; a




diferencia del estudio japonés, encontramos principalmente esteatosis, colestasis, hepatitis
crénica activa y en 2 casos hepatitis granulomatosa. Nuevamente podemos considerar el efecto
de medicamentos del tipn de 1a prednisona para explicar estos hallazgos, asi como infecciones
que condicionen esteatohepatitis no alcohélica en sujelos que se encuentran bajo
inmunosupresién, o que pueden evolucionar hacia hepatitis crénica.

La mayoria de los casos de alteracion en pruebas de funcionamiento hepético en pacientes con
LEG probablemente puedan atribuirse a los factores ya mencionados, y sélo en un nimero
reducido ser causados por actividad autoinmune en el higado.

No obstante no se puede precisar la etiologia en un estudio retrospectivo como el nuestro, por lo
que debe considerarse la realizacién de un estudio prospectivo que permita analizar de manera
adecuada el origen tanto de la alteracién en las PFHs, como sus manifestaciones clinicas y
eventualmente la repercusién anatomopatolégica en pacientes con LEG.

En nuestro grupo no se encontraron diferencias en los indices de actividad, gravedad, ni dafio al
momento de desarrollar hepatopatia al compararlos al momento del diagnéstico de LEG,
Cuando se compararon las caracteristicas demogrificas y el tipo de manifestaciones de LEG
con controles histéricos, no se encontraron diferencias clinicas ni estadisticamente
significativas.

Al comparar los indices contra controles histéricos se observé que mientras los enfermos con
alteracién en las pruebas de funcionamiento hepitico tenian un MEXSLEDAI promedio de 5.6,
con una desviacién estdndar de + 4.2, los controles histéricos tenian promedio de 17.1 y
desviacién estindar de +15.5 (p<0.00001). Las mismas cifras para la gravedad fueron 1.9 y

+1.3 para los enfermos con alteracién de pruebas de funcionamiento hepatico y de 6.1 y +7.5
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respectivamente para los controles histéricos (p<0.00001). Lo anterior sugiere que la afeccidn

hepética o biliar puede enmascarar la actividad del LEG.
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la elevacién de fosfatasa alcalina, seguida por hipertransaminasemia.

2.- Los diagnésticos anatomopatolégicos mas frecuentes en nuestro estudio fueron: esteatosis,

colestasis y hepatitis crénica activa.

3.- Las causas de alteracién en las PFHs y los hallazgos anatomoclinicos pueden estar
relacionados a toxicidad por medicamentos, infecciones principalmente de origen viral (CMV,
Epstein-Barr, VHC) y en un numero reducido de casos ser manifestacién de Ia enfermedad

autoinmune,

4.- No existieron diferencias entre las manifestaciones de LEG en enfermos con y sin

hepatopatia.

3.- Se cncontraron diferencias estadisticamente significativas entre indices de actividad y
gravedad en comparacién con controles histéricos, fireron menores en enfermos con LEG y
alteracién de pruebas de funcionamicato hepético. Se requiere un estudio prospectivo para

evaluar estos datos y causalidad.
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- Tabla 1.

Caracteristicas generales de los enfermos con
LEG que desarrollaron hepatopatia

n % Mediana D.E. Limite
inf. sup.
Edad (afos) 54 100 33 11 16 60
Sexo Femenino 50 93
Tiempo evolucion 54 100 24 1159 1 1132
LEG (meses)
Alcoholismo 9 17
n= Numero %= Porcentaje D.E.= Desviacién Estandar




Tabla 2. Tratamiento que recibian los pacientes al momento de
desarrollar alteracién en las PFHs

N % Dosis promedio
mg/dia
Prednisona (PDN) 14 25 22.5
Sin tratamiento 10 18
PDN + Cloroquina 7 13
PDN + Azatioprina 5 10
PDN + AINEs 3 6
Azatioprina 2 4 103
Total pacientes c/PDN 29 58

PDN = Prednisona
AINES = Antiinflamatorios no esteroideos




Tabla 3

Indice de actividad, gravedad, y dafio de los 54 enfermos
con LEG y hepatopatia

oy ; . . Lo -

Promedio Mediana D.E. _ Limite
inf  sup
Al momento del diagnéstico de LEG 5.9 5 3.4 0 20
Mexsledai
Qé{;c:g;)%rt\itg del diagndstico de la 5.6 5 + 4.2 0 20
_ QI Tgrénento del diagnéstico 4,9 1.5 +1.3 0 6
e
Indice de Gravedad
Al momento del diagnéstico 1.9 1.5 +1.3 0 6
de la hepatopatia
Al momento del diagnéstico 0.7 0 +1.2 0 6
. - de LEG
Indice de Dano
Al momento de! diagnéstico 0.9 0 +1.2 0 6

de la hepalopatia




Tabla 4.

Resultados de las PFHs en 54 pacientes con LEG

Promedio Mediana D.E. Limite

inf. sup.
B. Total (mg/di) 5.56 2.25 7.6 0.3 37.2
B. Directa (mg/dl) 4.03 1.40 +6.0 0 29
B. Indirecta (mg/dl) 1.50 0.80 1.7 0 8.1
AST (Ul/dl) 293 131 +424 4 2247
ALT (Ul/dl) 190 97 1255 12 1665
Fosfatasa alcalina (UI/L) 330 215 +319 9 1288

PFHs Prueba de Funcidn Hepdtica
D.E.= Desviacion Estandar

AST= Aspartato Aminotransferasa
ALT= Alanino Aminotransferasa




Tabla5. Comparacidn de indices de actividad y gravedad de 54
' enfermos con LEG y hepatopatia con controles historicos

CASOS CONTROLES

MEXSLEDAI: n 54 151

promedio 5.6 17.1 p<0.0000

mediana 5 11

DE +4.2 115

min-max  0-20 4-32
GRAVEDAD: n 54 151

promedio 1.9 6.1 p<0.0000

mediana 1.5 5

DE +1.3 +5.5

min-max 0-6 1-13

DE = Desviacién estandar
min-max = limite inferior y superior




Grafica 1

Manifestaciones clinicas de LEG
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Tipo de nefropatia en enfermos con
LEG y hepatopatia
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Grafica 3. Manifestaciones clinicas de la afeccidn
hepatica y/o biliar en pacientes con LEG
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Grafica 4

Otras manifestaciones clinicas relacionadas
con afeccion hepatico y/o biliar o al LEG
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Grafica 5

Caracteristicas bioquimicas en pacientes con LEG
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Grafica 6

Patrones de alteracion PFHs en pacientes con LEG
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Grafica 7, Diagnodsticos ultrasonograficos en
pacientes con LEG vy alteracién de PFHs
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Diagndstico anatomopatoldgico
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APENDICE 1.

1.- Enfermedad neurol6gica: Valor 8 puntos. Inclue cualquiera de
las siguientes entidades: psicosis, EVC en ausencia de
arterioesclerosis, convulsiones de reciente inicio en ausencia de
causas metabdlicas, infecciosas o de medicamentos, sindrome
organico cerebral, mononeuritis y mielitis.

2.- Actividad renal: Valor 6 puntos. Cilindros granulosos o
leucocitarios, hematuria (mas de 5 eritrocitos por campo en
ausencia de infeccién o litos), proteinuria de reciente aparicion,
mayor de 0.5 gramos por litro, aumento en Ia creatinina sérica (mas
de 5 mg/dl).

3.- Vasculitis: Valor 4 puntos. Ulceracion, gangrena, infartos
periungueales, biopsia o angiografia con datos de vasculitis.

4.- Hemolisis: Valor 3 puntos. Hemoglobina menor de 12 y cuenta
de reticulocitos mayor de 3%.

5.- Trombocitopenia: Valor 3 puntos. Cuenta plaquetaria menor de
100000 en ausencia de medicamentos.

6.- Miositis: Valor 3 puntos. Debilidad muscular proximal asociada a
un aumento en fas cifras de creatinfosfoquinasa.

7.- Artritis: Valor 2 puntos.

8.- Enfermedad mucocutanea: Valor 2 puntos. Exantema malar,
Ulceras orales o alopecia.

9.- Serositis: Valor 2 puntos. Incluye pleuritis, pericarditis o
peritonitis en ausencia de enfermedad intraabdominal.

10.- Fiebre: Valor 1 punto. Mas de 38°C, en ausencia de infeccion.
11.- Fatiga: Valor 1 punto. Fatiga inexplicable.

12.- Leucopenia: Valor 1 punto. Cuenta leucocitaria menor de 4000
por mm3 no debida a drogas.

13.- Linfopenia: Valor 1 punto. Cuenta linfocitaria menor de 1200
por mm3 no debida a drogas.



APENDICE 2.
Indice de gravedad.

Los siguientes 4 criterios tienen cada uno el valor de un punto:

1.- Cifra de hematocrito por debajo de 37%.

2.- Historia de proteinuria (2 cruces o mas).

3.- Creatininade 1.3 a 3.

4.- 4 a 6 criterios de la Asociacién Americana de Reumatologia
para LEG.

Los siguientes 6 criterios tienen cada uno el valor de 2 puntos:

1.- Historia de cerebritis (convulsiones o sindrome orgéanico
cerebral).

2.- Historia de enfermedad pulmonar (neumonitis lipica, hemorragia
pulmonar o hipertension pulmonar).

3.- Hematocrito menor de 30%.

4.- Creatinina mayor de 3.

5.- Glomérulonefritis proliferativa difusa.

6.- 6 0 mas criterios de la Asociacion Americana de Reumatologia
para LEG.

La méaxima puntuacién posible es 13.




APENDICE 3.

indice de dafio.
Cada uno de los siguientes equivale a un punto.

Dafio ocular;
- Catarata, por lo menos en una ocasion.
- Cambios retinianos o atrofia optica.

Neuropsiaquiatrico:

- Alteracion cognitiva (memoria deficiente, diificultad en la solucion
de problemas, pérdida de la atencién, pensamiento desorganizado,
pobre nivel de ejecucion).

- Convulsiones que requieren tratamiento en un periodo menor a 6
meses.

- Enfermedad vascular cerebral.

- Neuropatia craneal o periférica.

- Mielitis transversa.

Renal:

- Tasa de filtracion glomerular promedio <50%.

- Proteinuria > 3.5 g/24 hrs.

- Insuficiencia renal crénica (dialisis o transplante).

Pulmonar:

- Hipertension pulmonar (ventriculo derecho prominente)
- Fibrosis pulmonar (exploracion fisica, radiografia).

- Pulmén pequerio (radiografia).

- Infarto pulmonar.

Cardiovascular:

- Angina de pecho o derivacion de la arteria coronaria.
- Infarto del miocardio en una ocasién.

- Cardiomiopatia.

- Enfermedad valvular.

- Pericarditis por lo menos en un periodo > 6 meses.

- Pericardiectomia.




Vascular periférico:

- Claudicacion en al menos un periodo de > 6 meses.

- Pérdida no significativa de tejido en los pulpejos.

- Trombosis venosa con edema, ulceracion o éstasis venosa.

Gastrointestinal:

- Infarto o reseccién intestinal por debajo del duodeno.

- Insuficiencia vascular mesentérica.

- Peritonitis crénica.

- Estenosis del tubo digéstivo.

- Insuficiencia pancreética exocrina o pseudoquiste pancreatico.

Musculoesquelético:

- Atrofia o debilidad muscular.

- Artritis erosiva. _

- Osteoporosis con fractura o colapso vertebral.
- Necrosis avascular.

- Osteomielitis.

- Ruptura de tendones.

Piel;

- Cicatrices de alopecia cronica,

- Cicatrices extensas del cuero cabelludo o de los pulpejos.
- Ulceras en la piel en un periodo > 6 meses.

Endocrinolégico:
- Insuficiencia ovarica prematura.
- Diabetes mellitus.




BIBLIOGRAFIA

(1) Miller MH, Urowitz MB, Gladman DD. The liver in systemic lupus erythematosus. QJ Med
1984, 211: 401-409.

(2) Matsumoto T, Yoshimine T, Shimouchi K. The liver in systemic lupus erythematosus:
pathologic analysis of 52 cases and review of japanese autopsy registry data. Hum Pathol
1992; 23:1151-1158..

(3) Koren E, Schnitz W, Reichlin M. Concomitant development of chronic active hepatitis and
antibodies to ribosomal P proteins in a patient with systemic lupus erythematosus. Arthritis
Rheum. 1993; 36: 1325-1328.

{4) Kofman S, Johnson GC, Zimmerman HJ: Apparent hepatic dysfunction in lupus
erythematosus. Arch Intern Med 1955; 95: 669.

(5) Joske R, King WE: * The LE Cell " Phenomenon in Active Chronic Viral Hepatitis. Lancet
1955; 2: 477-480.

{6) Aronson AR, Montgomery MM: Chronic liver disease with a * lupus erythematosus-like
syndrome”. Arch Intern Med 1959; 104: 544.

(7) Mackay IR, taft L], Cowling DC. Lupoid hepatitis and the hepatic lesions of systemic lupus
erythematosus. Lancet 1959; |: 65-69. _

(8) Diaz Jouanen E. Interpretacidn, aplicaciones y limitaciones de autoanticuerpos en hepatitis
cronica autoinmune. Rev. Gastroenterol Méx 1995: 60: 63-64.

{9) Runyon BA, La Brecque DR, Anuras S. The spectrum of liver disease in systemic lupus
erythematosus: report of 33 histologically-proved cases and review of the literature. Am J

med 1980; 69: 187-194.




(10} Gibson T, Myers AR. Subclinical liver disease in systemic lupus erythematosus. J
Rheumatol 1981; 8: 752-759..

{11) Altomonte LA, Zoli A, Sommella L, Palumbo P. Concentration of bile acids as an index of
hepatic damage in systemic lupus erythematosus. Clin Rheumatol 1984; 3: 209.

(12) Ameit FC, Reichlin M. Lupus hepatitis: an under-recognized disease feature associated
with autoantibodies to ribosomal P. Am J Med 1995; 99: 465-472.

(13) Koren E, Reichlin MW, Koscec M, Fugate R, Reichlin M. Autoantibodies to the ribosomal
P proteins react with a plasma membrane-related target on human ceils. J. Clin Invest. 1992;
89:1236-1241.

(14) Tan EM, Cohen AS, Fries JIF. The 1982 revised criteria for the classification of systemic
lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 1982; 25: 1271-1277.

(15) Edworthy SM, Zatarain E, McShane DJ. Analysis of the 1982 ARA Lupus Criteria Data Set
by recursive partitioning methodology: New insights into the relative merit of individual
criteria. J Rheumatol. 1988; 15: 1493-1498.

(16) Alarcén-Segovia D, Sanchez-Guerrero J. Primary antiphospholipid syndrome. J Rheumatol
1989; 16:482-489.

(17) Alarcdn-Segovia D et al. Antiphospolipid antibodies and the antiphospolipid syndrome in
systemic lupus erythematosus. A prospective analysis of 500 consecutive patients. 1989;
Medicine 68: 353-365.

(18) Alarcon-Segovia D, Pérez-Vazquez ME, Villa AR, Drenkard C, Cabiedes J. Preliminary
classification criteria for the antiphospolipid syndrome within systemic lupus erythematosus.

Semin Arthritis Rheum 1992; 21: 275-286.




(19) Tapia-Esparza N, Herndndez-Cruz B, Cardiel-H M, Villa-Romero A. Tesis de Medicina
Interna. Factores de riesgo asociados con mortalidad en enfermos con LEG. Estudio de casos y
controles.

(20) Angel-M G. Interpretacién clinica del laboratorio. 4a edicién. pp 228. Panamericana.
1993.

(21) Bernard-Henry. Diagnéstico y tratamiento clinicos por el laboratorio. Bava edicién. pp 325.

Salvat.1991.




