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HALLAZGOS RADIOLOGICOS EN LA COLANGIOGRAFiA ENDOSCOPICA EN
PACIENTES CON HEPATITIS AUTOINMUNE Elvia Magafa Mendoza . Hospital de
Especialidades Centro Médico La Raza. IMSS,

OBJETIVO: Reportar los hallazgos obtenidos en la colangiografia endoscopica de los

pacientes con hepatitis autoinmune.

MATERIAL Y METODOS: Se  seleccionaron a los pacientes de ta Clinica de Higado ,
con diagnéstico, clinico, bioguimico, inmunolégico e histoldgico de  Hepatitis
Autoinmune .Se incluyeron en un estudic prospectivo, longitudinal y descriptivo, a
nueve pacientes de ambos sexos, de acuerde a los criterios  previamente
establecidos. Se les realizé colangiografia  endoscdpica con la técnica  habitual |
midiéndose el didmetro dela via biliar extrahepatica e intrahepatica. El analisis de los

resultados se llevd a cabo mediante estadistica descriptiva.

RESULTADOS: Reunieron los criterios de inclusién @ pacientes : 6 mujeres ( 67%) y
3 hombres (33 % ), con un rango de edad de 33 - 56 afios ( media 43.6) ; todos con
clasificacion A de Child Pug . Las pruebas de funcién hepatica se encontraron
anormales en todos los casos, predominantemente la ALT, sin alteraciones en las
pruebas de coagulacién. Los marcadores inmunolégicos en 8 pacientes  fueron
positivos para hepatitis autoinmune (HAI) vy en uno, el diagnéstico se confirmé por
los demas pardmetros .La colangiografia endoscépica mostrd adelgazamiento de la
via biliar intrahepética en 3 de los 9 casos .Unicamente en un paciente se presentd
elevacion de la amilasa sérica y dolor abdominal como complicacion del
procedimiento .

CONCLUSION: Debido al tamafio de la muestra , es dificil obtener conclusiones, sin
embargo, es de considerar que enel33% delos casos se encontrd adelgazamiento
de la via biliar intrahepética, porlo que se requiere continuar con el estudio para
determinar si  los hallazgos obtenidos pudieran tener alguna implicacion
terapéutica.

Palabras Clave: Colangiografia Endoscépica. Hepatitis autoinmune. Via biliar

intrahepatica.



RADIOLOGICAL FINDINGS (N ENDOSCOPIC CHOLANGIOGRAPHY IN
PATIENTS WITH AUTOIMMUNE HEPATITIS . Dra. Elvia Magaia Mendoza
Hospital de Especialidades “Centro Médico La Raza” IMMS

OBJECTIVE: To report the findings obtained in the endoscopic cholangiography
of patients with autcimmune hepatitis.

MATERIALS AND METHODS: They were selected patients of the Clinic of Liver
with clinical, biochemical, immunological and histological diagnosis of autoimmune
hepatitis (HAI). Nine patients of both sexes were included in a prospective,
longitudinal and descriptive study. Endascopic cholangiography with the standard
technique was made tc them and the diameter of the extrahepatic and
intrahepatic biliary channel was measured. The analysis of the results was
carried out by means of a descriptive statistic.

RESULTS: They were 9 patients: 6 female (67%) and 3 male (33%) fulfifling the
inclusion criteria . The patients age ranged from 33 to 56 years old { with a
mean age of 43.6) and all of them with a Child Pug A classification . The tests
of hepatic function were altered in all cases, mainly in the ALT, with normal
coagulation tests. The immunological markers were positive for HAI in 8 patients
and in the other patient HAI was confirmed by  others parameters. The
endoscopic cholangiography showed thinning of the intrahepatica biliary channel in
3 of the 9 case Only one patient suffered elevation of the amylase and
abdominal pain as complications.

CONCLUSION: Due to the sample size, it is difficult to conclude , nevertheless, it
should be taken into account that in 33% of the cases there was a thinning of the
intrahepatic biliary channel;, then , it is required to continue with this study with
a large population in order to determine if the obtained findings can have some.
therapeutic implication.

Key words: Endoscopic cholangiography , autoimmune hepatitis , intrahepatica
bitiary channel,



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La hepatitis autoinmune es el prototipo de la enfermedad hepética autoinmune,
su incidencia y prevalencia, no se habia establecido adecuadamente, debido a la
falta de uniformidad en los criterios diagndsticos. El Grupo Internacional de
Hepatitis Autoinmune creado recientemente, ha definido criterics precisos que
incluyen pardmetros bioguimicos, inmunlogicos e hsitolégicos en el diagndstico
de este padecimiento (1} . Se ha encontrado gue existe predisposicion
genética asociada al HLA- DR3 y DR4 (2) y que numerasos agentes pueden
desencadenar y perpetuar la enfermedad: bacterias, sustancias quimicas,
medicamentos, virus, con especial interés se han vistc estos  Ultimos ,
sobretodo a los hepatotrdpicos comeo son el virus A( VHA), virus B(VHB),
virus C { VHC), virus V (VHD) Herpes simplex tipol y al de Epstein Bar (3).

La Hepatitis Autoinmune (HAI) puede presentarse a cuaiquier edad, y en
ambos sexos, aungque es mas frecuente en mujeres entre los 10 y 30 afics. En el
30% de los casos su presentacidon es aguda y puede semejar un cuadro de
Hepatitis Viral Aguda ; puede presentarse también como Hepatitis fulminante si
bien generalmente su curso es insidioso vy se identifica cuando el dafic  es
avanzado. Se ha propuesto una clasificacion de la hepatitis autoinmune (HAI) de

acuerdo a marcadores inmunoseroldgicos especificos :

Tipo 1 : caracterizada por la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) y/ 6

de anticuerpos contra el musculo liso ( SMA) . E} 70% de los pacientes A
clasificados en este tipo son mujeres ; se puede presentar a cualquier edad, sin
embargo, el 50% de los casos se encuentra en menores de 30 afios (4). El
40% de fos casos tiene  un inicio agudo que puede oconfundirse con un
cuadro de hepatitis viral aguda 6 de resolucién lenta , también puede tener un

comportamiento subclinico insidioso y en un 25% de los casos cursar con cirrosis



como manifestacion inicial (5). En el 17 al 48% de los casos estos pacientes
pueden presentar otros padecimientos inmunitarios entre los mas frecuentes la
tiroiditis  autoinmune, y colitis uicerosa ; de modo caracteristico el 97% cursa
con hipergamaglobulinemia del tipo IgG por [0 que la ausencia de esta puede
poner en duda que se trate de HAI tipo 1 (6} . La presentacién tipo 1 constituye el
B0% de los casos de hepatitis autoinmune.

Tipo 2: de modo caracteristico presenta anticuerpos contra el microsoma tipo |
de higado/ rifidn ( anti —LKM 1) .Predomina en nifios en las edades de 2y 14
anos, pero puede presentarse en adultos en un bajo porcentaje (7); en este
tipo de HAI, los pacientes tiene mayor afeccion a otros érganos como tiroides,
células parietales e islotes de Langerhans; asi como mayor frecuencia de
alteraciones extrahepaticas. En la mayoria de los casos progresan la cirosis a
pesar del tratamiento meédico con esteroides, aunque también es posible observar
un cuadro de hepatitis aguda fulminante . Presentan concentraciones bajas de
gamaglobulinas especiaimente Ig A . Se ha propuesto que los anticuerpos a
LKM 1 reaccionan contra un epitope de la mono-oxigenasa citocromo P-450
2D6 e inhiben la enzima in vitro (8) la reactividad en contra de la secuencia de
aminoacidos 254 a 271 en el P-450 2D6 es especifica de esta enfermedad. Esta
enzima se encuentra en ia superficie de membrana de fos hepatocitos humanos
y esto puede verse influidos por citosinas inmunomoduladoras .Es una forma
rara de HAl en adultos constituye el 4% delos casos enlos EUA .

Tipo 3: los anticuerpos que se identifican en este tipo de HAlI son contra
el antigeno hepdtico soluble (anti- SLA ), estos anticuerpos estan dirigidos
contra las citoqueratinas 8 y 12 del hepatocito, Los pacientes con este  tipo de
HAl son mujeres en el 81% de los casos jovenes 37 afios de edad promedio.
Enun 74% cursan con seropositividad para ofros anticuerpos como
antimusculo liso (SMA) vy antimitocondriales ( AMA) . Esta es una forma aun

mas rara de HAI que se encuentra en un 3% de los casos.




El diagnostico se establece de acuerdo a los criterios determinados por el
Grupo Internacicnal de Hepatitis Autcinmune, considerando edad | sexo |
marcadores genéticos , hipergamaglobulinemia, ausencia de marcadores de
hepatitis viral y anticuerpos especificos; de mayor importancia los ANA  en
titulos > 1:40, asi como los anticuerpos SMA 6 LKM-1. El diagnostico de certeza
requiere exclusion confiable de ofro tipo de padecimientos para o cual son de
granimportancia  también los hallazgos histolégicos. Se recomienda en algunos
casos realizar la colangiografia endoscdpica, e identificar la coexistencia de

otro padecimiento hepatico autoinmune .

Las alteraciones histolégicas descritas en la HAI estan en relacion a ia
evolucién del dafioc hepatico que puede ser desde cambios inflamatorios
lobulares, hasta necrosis multilobular y paniobular y cirrosis. De modo
cracteristico se encuentran depdsitos periportales de gamaglobulinas  en el
mesénquima hepatico con linfocitos y celulas plasmaticas e histiocitos | cambiocs
denominados necrosis fragmentaria e inflamacion lobular grave.

Los hallazgos histoldgicos y la presentacién son indices de gravedad ; cada
patron de necroinflamacién tiene implicaciones prondsticas . Debe considerarse
que el diagnostico histologico de HAI se hace solo en el 40% de los casos con
parametros clinicos y bioquimicos; por tanto, la ausencia de formas histolégicas

descritas , no excluyen este padecimiento{ 9 )

Recientemente se han identificado ofras variantes en la presentacién de la
enfermedad hepética autoinmune, encontrando de manera simultidnea Hepatitis
Autoinmune con  Cirrosis Biliar Primaria (CBP) 6 Colangitis Esclerosante Primaria
(CEP) y se ha denominado Sindrome de Sobreposicion (10) (11). En estos
casos, se encuentran  ambas caracleristicas clinicas y serologicas . La
asociacion con CBP solo se ha encontrado en adultos, la  Colangitis




Escelrosante se ha reportado en poblacion  pediatrica hasta el momento. En
estos, los cambios cotangiograficos han sido las caracteristicas dilataciones y
estenosis de la via biliar intrahepatica que dan el aspecto “arrosariado”. El
diagnéstico de este Sindrome se hace con el perfil bioguimico e inmunoldgico,
considerando que la presencia de anticuerpos antimitocondriales : > 1:40 y
niveles altos de fosfatasa alcalina ( de 3 a 4 veces por arriba de lo normal), en el

caso de CBP : cuando se trata de CEP, niveles altos de ANA.

La importancia de este Sindrome radica en que la respuesta al tratamiento
difiere; requiriendo manejo con inmunosupresores & bien con anticolestasicos
como el acido ursedesoxicdlico segin sea el daio gue predomine ; respuesta
gue se evalla tanto desde el punto de vista clinico como bioguimico. Los
cambios histolégicos son de gran importancia ya que apoyan el diagnéstico . La
frecuencia de este sindrome es baja, sin embargo, existen varios reportes en
la literatura de un mayor niimero de casos asociados a Cirrosis Biliar Primaria

y en menor frecuencia a Colangitis Esclerosante Primaria . (12) (13)

El diagnéstico de la Hepatitis Autoinmune se puede establecer en base a los
parametros clinicos , bioquimicos e inmunoldgicos ; sin embargo, por la
asociacion que existe con otras enfermedades hepaticas autoinmunes, es
importante identificar si ésta es una entidad pura ¢ ascciada, integrando asi un
Sindrome de Sobreposicidn, en cuyo diagnostice son importantes los. cambios
radiologicos en la  colangiografia endoscépica manifestados como
adelgazamiento progresivo, rectificacion y separacién de las vias biliares distales
intrahepaticas . que por otra parte, se han descrito como no exclusivos de estos
padecimientos colestasicos inmunologico (14) Partiendo de ello, es importante
conocer los datos que aporta la colangiografia endoscopica en los pacientes
con HAl , ya que en la literatura no se encuentran descritos y pudieran ser

importantes para establecer el diagnostico.

ESTA TESIS NO SALE
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El tratamiento debe individualizarse de acuerdo a riesgo / beneficio considerando
la evolucidn de la enfermedad vy la tolerancia a los efectos indeseables de los
medicamentos. La terapia de eleccidon de la HAI sigue  siendo la
inmunosupresién , ya sea monoterapia con prednisolona 6 bien doble esquema
con azatioprina; se ha comprobado que ambos esquemas inducen remision en
un 65% a 18 meses . El promedio de tratamiento hasta la remisidén es de 22
meses. Se han sugerido otras alternativas de inmunosupresores como ciclosporina
A | ciclofosfamida y Tacrolimus ; sin embargo, ain no se ha demostrade un efecto
realmente benéfico sostenido (15).

La terapia combinada ha dado mejores resultados en cuanto a tolerancia a
los menores efectos secundarios , que las altas dosis de monoterapia con
prednisona . Se ha propuesto también al acido ursodeoxicédlico c¢on sus posibles
efectos inmunomoduladores vy citoprotectores a dosis de 600 mgs/ dia , sin
embargo las muestras estudiadas han sidoc muy pequedas para evaluar
verdaderos resultados . El trasplante hepatico es efectivo en los pacientes con HA
descompensada ; desafortunadamente la taza de recaidas , el rechazo 6 la
hepatitis autoinmune de novo siguen siendo un problema .

Recientemente se esta investigando la posibilidad de vacunas concélulas T

como atenuante de autoreactividad en la HAI parece ofrecer respuesta

alentadora , ain se encuentra en fase de experimentacion (18) (17)
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MATERIAL Y METODOS:

El estudio se lievara a cabo en los Servicios de Endoscopia ,Gastroenterologia
y Radiologia del Centro Médico de Especialidades La Raza . Con pacientes de
la Clinica de Higado def Servicio de Gastroenterologia def Hospital .

Se incluirdn pacientes de ambos sexos y de cualquier edad . Deberan contar
en el expediente clinico con registros de laboratorio en que se  apoya el
diagnéstico de HAI, asi como resuliados del estudio histopatolégico. Se
someteran a colangiografia endoscopica bajo la técnica habitual , a todos los

pacientes seleccionados de acuerdo a los criterios de inclusion.

El estudio se realizara por el mismo endoscopista  en todos los casos , asi
como por el mismo personal médico de apoyo . Se contara con resultados de
laboratorio de referencia reciente: biometria hematica , quimica sanguinea y
pruebas de funcidn hepatica completas , asi como determinacién de amilasa

sérica. Se llevarad a cabo medicion de la via biliar .

DISENO DEL ESTUDIO: Se realizarda  un estudio prospectivo, descriptivo,

transversal , en pacientes con diagnéstico de Hepatitis Autoinmune.



RESULTADOS : De la poblacién seleccionada en la Clinica de Higado del
Servicio de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades Centro Médico La
Raza, reunieron los criterios de inclusidon para el estudio, nueve pacientes, a los
cuales seles realizd colangiografia endoscépica con la técnica convencional; el
rango de edad fué de los 33 a los 56 afnos ( media 43.6 afos ) ; 6 fueron
mujeres ( 67%) y 3 hombres (33 % ) Ei dafio hepético se clasificd de acuerdo a
la escala de Child Pug, encontrandose Child A enel 100% de los casos.

Las pruebas de funcidon hepdtica en todos los pacientes  estuvieron
afteradas en el momente del estudio |, predominantemente la ALT ; solc en
un paciente la FA se reportd elevada (428 U/ 1) . En ningun paciente se
encontré alterada la coagulacion, reportandose el INR normal en todes los
casos. El perfil inmunolégico en 8 pacientes ( 88.8%) correspondic a lo
esperado para Hepatitis Autoinmune.

En la Colangiografia Endoscépica se identificd la via biliar intrahepatica
adelgazada unicamente en 3 casos, la via biliar extrahepatica en todos fué
normal. Unicamente en | caso se presentaron complicaciones posteriores al
estudio, las que consistieron en dolor abdominal y elevacién de la amilasa
sérica durante las primeras 12 hrs hasta valores de 1,200 U/ | ;
monitorizandose en las siguientes 72 hrs, cursando con disminucién
progresiva hasta la normalidad vy remisién del cuadro en ese lapso de
tiempo.
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DISCUSION :

En el estudio de los pacientes con Hepatitis Autoinmune, se debe considerar
que no existen caracteristicas patognoménicas , el diagnéstico se hace por
exclusion confiable de otros padecimientos; considerando los criterios
establecidos por el Grupo internacional para el estudio de Hepatitis Autoinmune.
Los cambios histologicos tienen importancia por su repercusion para el

funcionamiento hepatico.

En el presente estudio, todos los pacientes tuvieron cambios  histoidgicos
compatibles con HAI, sin datos de cirrosis; aunque no siempre se contdé con
marcadores inmuncldgicos completos; el resto de los parametros apoyaron el
diagnédstico. La determinacion de ANA se hizo en todos los casos,
encontrandose negativo en 1 paciente, o cual no excluyd el diagndstico .

Tomando en cuenta que en otros padecimientos hepaticos inmunoldgicos se
han encontrado cambios especificos y caracteristicos en la via biliar ( como en el
caso de la Colangitis Esclerosante Primaria) y dado gue no  existe reportado en
ta literatura un andlisis desde este punto de vista ; se realizé este  estudio
con el objeto de identificar si se observaban cambios en la via biliar
secundarios al proceso inmune; encontrando en 3 de los 9 casos ( 33 %)
adelgazamiento de Ja via biliar intrahepatica .

El numero de complicaciones  inherentes al procedimiento fué minimo,
presentandose en 1 de 9 casos ; lo que se relaciond con la experiencia del

médico que realizdé el procedimiento .



CONCLUSIONES:

Es dificil obtener conclusiones debido al tamario de la muestra; sin embargo, es
de considerar que en el 33% delos casos se encontrd adelgazamiento de la
via biliar intrahepética ; por lo que se requiere continuar con el estudio para
determinar si los hallazgos obtenidos pudieran tener alguna implicacion

terapéutica.
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CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Paciente EDAD SEXO CHILD-PUG
1 59 Femenino A
2 31 Masculino A
3 55 Masculino A
4 35 Masculino A
5 36 Femenino A
6 46 Femenino A
7 33 Femenino A
8 42 Femenino A
9 45 Femenino A




PRUEBAS

DE FUNCION HEPATICA

Pac. | AST ALT FA DHL GGT PT BT BD COLEST TRIGL

1 85 73 428 238 546 7.0 0.43 0.22 250 177
2 20 22 43 137 78 7.4 0.70 0.26 138 63

3 67 170 79 158 55 7.5 1.19 032 231 105
4 45 115 95 179 57 6.6 0.86 0.24 209 118
5 12 48 64 149 87 6.4 0.80 0.25 138 96

6 25 24 123 229 43 7.9 0.69 0.27 206 122
7 47 52 126 137 78 7.3 0.60 0.48 180 518
8 56 18 157 115 45 6.9 1.08 0.20 218 99

9 54 78 93 12 128 6.8 112 0.98 180 120




PERFIL

INMUNOLOGICO

Pacientes | IgG IgA IgM | ANA | Anti- Anti-DNA
Mitocondriales
1 2222 456 544 1:640 | Negativos Negativos
2282 443 212 1:40 Negativos Negativos
3 1220 318 167 1:80 Negativos Negativos
4 1022 202 148 1:40 Negativos Negativos
5 1169 252 95 1:80 Negativos Negativos
6 2105 368 280 Neg Negativos Negativos
7 2023 304 205 1:80 Negativos Negativos
8 3165 563 938 1: 80 | Negativos Negativos
9 2880 256 100 1:80 Negativos Negativos




CARACTERISTICAS DE LA VIA BILIAR

PACIENTE | DIAMETRO DEL VIA BILIAR
COLEDOCO INTRAHEPATICA

1 7.2 mm Adelgazamiento
2 5.6 mm Normal

3 4.8 mm Normal

4 6.4 mm Adelgazamiento
5 4.8 mm Normal

6 4.8 mm Normal

7 5.6mm Normal

8 6.4mm Normal

9 4.0 mm Adelgazamiento




DISTRIBUCION POR SEXO

O HOMBRES
OMUJERES




CARACTERISTICAS DE LA VIA BILIAR

G e D W e A SN
T T S W S S |

INTRAHEPATICA

Adelgazamiemto

-5 Normal

O Normal
B Adelgazamiemto
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