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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Introduccion

Los padecimientos crénicos autoinmunes del higado y vias biliares se encuentran
actualmente en estudio y revisiéon exhaustivos con el fin de poder clasificarlos y entender
los mecanismos patogénicos, criterios diagnosticos y alternativas terapéuticas, de manera
mas adecuada. El entendimiento de la enfermedad hepatica autoinmune es un proceso
complejo ya que involucra varios de los mecanismos de dafio inmunoldgico, posiblemente
desencadenados por etiologias multifactoriales. El higado es el érgano blanco cuando los
propios mecanismos de proteccion inmunoldgica fallan. La autodestruccion puede ser
dirigida contra diferentes poblaciones celulares como los hepatocitos y/o epitelio del
conducto biliar, resultando en una Hepatitis Autoinmune (HA), o una Cirrosis Biliar
Primaria (CBP) y posiblemente una Colangitis Esclerosante Primaria (CEP). En algunos
individuos, las enfermedades autoinmunes también afectan a los hepatocitos y las células
biliares simultdaneamente lo cual condiciona los llamados sindromes de sobreposicion
definido como un cuadro que involucra mas de dos criterios diagnosticos en un mismo
paciente.

El diagnostico y la clasificacion de las enfermedades hepaticas autoinmunes es dependiente
del perfil de anticuerpos. Sin embargo la serologia para HA puede ser compleja; el
diagnostico de CBP esta ligado a la presencia de anticuerpos antimitocondriales (AMA),

en cambio el diagnostico de CEP se establece por radiologia.
HEPATITIS AUTOINMUNE

La HA es una inflamacién hepatocelular auto-perpetuante de causa desconocida. Se
caracteriza histologicamente por la presencia de hepatitis periportal (necrosis en
sacabocado o hepatitis de interfase) asi como hipergamaglobulinemia y autoanticuerpos
séricos dirigido contra estructuras hepaticas.

Los criterios diagnosticos se establecieron en 1999 eligiendo el término de hepatitis
autoinmune para remplazar denominaciones como enfermedad hepatica autoinmune (21). El

diagnéstico definitivo de hepatitis autoinmune requiere la presencia de hepatitis periportal,



hiper-gamaglobulinemia y autoanticuerpos. También se requiere la ausencia de marcadores
virales, consumo excesivo de alcohol, exposicion a productos de la sangre, empleo de
medicamentos hepatotoxicos, lesiones biliares, depésito de cobre o cambios histologicos
sugestivos de otras causas de hepatitis.

El nivel de la gammaglobulina sérica, debe estar elevada a 1.5 por encima del limite
superior normal. Los anticuerpos antinucleares (ANA), antimusculo liso (SMA), o
antimitondriales de higado rifion de tipo 1 (anti-LKMI), deben tener titulos de por lo
menos 1:80 en adultos o 1:20 en los nifios. Los pacientes que carecen de autoanticuerpos
convencionales pero son sero-positivos para marcadores de investigacion, como los
anticuerpos contra el receptor de la sialoglucoproteina (anti-ASGPR), contra el anticuerpo
hepatico soluble (anti-SLA). contra higado/pancreas (anti-LP) o contra citoplasma hepatico

se categorizan como portadores probablesiie).
Etiopatogenia

La patogenia no se conoce; de acuerdo con la hipdtesis prevalente se trata de una
citotoxicidad mediada por células en un huésped genéticamente susceptible. En la
membrana del hepatocito se expresan antigenos leucocitarios humanos de clase II, éstas
células activadas, estimulan la expansion clonal de linfocitos T citotoxicos sensibilizados
por auto-antigenos. Finalmente éstos efectores activados, llevan a cabo la destruccion de
las células hepaticas a través de infiltracion del tejido hepatico y la liberacion de citocinas.
La exposicion aberrante de HLA, se ha sugerido que sea por factores virales,
farmacoldgicos, ambientales o genéticos. Se han propuesto tres tipos de hepatitis
autoinmune sobre la base de marcadores inmuno-serologicos (14).

HEPATITIS AUTOINMUNE TIPO I. Hay presencia de SMA o ANA, o ambos en el
suero. El 38% de los pacientes con hepatitis autoinmune de tipo I y SMA tienen antiactina.
Tiene una distribucién etaria bimodal tipica, el 78% son mujeres relacion 3:6/1, el 41%
tiene una enfermedad autoinmunitaria concurrente, como tiroiditis autoinmune (12%),
enfermedad de Graves (6%). Colitis Ulcerosa (6%) , artritis reumatoide, anemia perniciosa,
esclerosis  sistémica, anemia hemolitica, trombocitopenia idiopatica, vasculitis

leucocitocléstica, nefritis, eritema nudoso y alveolitis fibrosante. El 40% de los pacientes



tienen un comienzo agudo de los sintomas y la enfermedad puede manifestarse en forma
fulminante. La presentacion aguda en general refleja una enfermedad subclinica pre-
existente, ésta se manifiesta por ascitis, varices esofagicas o teleangiectasias. Por medio de
laboratorio  existe trombocitopenia, hipoalbuminemia, e hipergammaglobulinemia.
Histologicamente se llega a observar cirrosis. EI ASGPR es una glucoproteina que se
localiza en la superficie de los hepatocitos. Es un autoantigeno especificos de hepatitis
autoinmune y sus titulos se correlacionan con la actividad inflamatoria.

HEPATITIS AUTOINMUNE TIPO 2. Se caracteriza por la presencia de anti-LKM1 en el
suero, afecta principalmente a los nifios entre 2 y 14 afos. Puede manifestarse en forma
aguda o fulminante o bien progresa a cirrosis con mas frecuencia que la HAtipo I (82% vs
43% en 3 aiios). El antigeno blanco de éste tipo de hepatitis es la citocromo monoxigenasa
P-450 IID6 (CYP2D6) es una enzima microsomica de 50 Kd que metaboliza farmacos;
puede expresarse en la superficie de la membrana del hepatocito vy su expresién es
modulada por interleucinas v el factor de necrosis tumoral. Los linfocitos extraidos del
tejido hepatico de pacientes afectados, exhiben una inmunorreactividad especifica contra el
antigeno. Se asocian con el HLA B14, HLA-DR3, HLA-C4A-QO.

HEPATITIS AUTOINMUNE TIPO 3. Se caracteriza por la presencia de anti-SLA en
suero, estan dirigido contra citoqueratinas § y 18 y su naturaleza esta en investigacion. Los
pacientes con HA tipo 3, en general carecen de ANA y anti LKMI1, pero poseen SMA
83%, anticuerpos antimitocondriales 22%, factor reumatoide en 22% y anticuerpos contra
el antigeno de la membrana hepatica en un 26 %. Por otra parte se hallan anticuerpos contra
el SLA como unico marcador de la enfermedad autoinmune, en solo el 26 % de los

Casos(24).
Formas Atipicas

Hay una variedad de formas atipicas que carecen de criterios diagnosticos. Tienen
caracteristicas autoinmunes pero no satisfacen los criterios para un diagnéstico definitivo o
probablemente de hepatitis autoinmune, a dicha entidad se ha denominado sindrome de

sobreposicion.



Sobreposicion con la Cirrosis Biliar Primaria.

Los pacientes con hepatitis autoinmune que tienen anticuerpos antimitocondriales positivos
AMA o hallazgos histologicos de colangitis esclerosante, presentan un sindrome de
sobreposicion con CBP. Tipicamente éstos pacientes tienen titulos bajos de AMA,
inmunorreactividad miticondrial inespecifica para CBP. Tipicamente éstos pacientes tienen
titulos bajos de AMA 1:160; por otra parte las determinaciones de anticuerpos contra los
autoantigenos M2 de la CBP rara vez son positivas. En pacientes sintomadticos esta
justificado el empleo de corticoides; una prueba terapéutica empirica durante 3 a 6 meses,
induce mejoria en aquellos pacientes con enfermedad de predominio autoinmune. Los
hallazgos histologicos de colangitis linfoide, fibrosa, y pleomorfa, también puede sugerir
presencia de CBP en los pacientes con HA. Asi mismo la demostracion de cobre
hepético en los pacientes positivos para AMA, avalan el concepto de un sindrome de

sobreposicion (s).
Sobreposicion con Colangitis Esclerosante Primaria.

La presencia de enfermedad inflamatoria intestinal, cambios bioquimicos colestasicos,
evidencia histoldgica de lesion de los conductos biliares y falta de respuesta a tratamiento
con corticoides sugiere un probable sindrome de sobreposicion con CEP. En éstos pacientes
esta indicada la colangiografia endoscopica; ya que los cambios radiologicos que
demuestran los conductos biliares en general es diagnostico. Los pacientes de HA con CEP
tienen manifestaciones predominantes de la primera entidad y su evaluacion histolégica
puede mostrar unicamente el aspecto de una hepatitis periportal.

El 6% de los pacientes con CEP tiene hallazgos histologicos indiferenciables de los de una
hepatitis autoinmune, y el 20% de los afectados por hepatitis autoinmune tienen cambios

histolégicos que sugieren CEP27).



Sobreposicion con Hepatitis Viral.

El 4% de los pacientes con hepatitis autoinmune tienen reacciones positivas para
anticuerpos para anticuerpos contra el virus de la hepatitis C. v el 4% posee marcadores
serologicos de una infeccion previa por virus de la hepatitis B. E1 11% de los pacientes con
hepatitis viral cronica tienen SMA y el 28% ANA. La simultaneidad de una infeccion viral
y autoanticuerpos constituye un sindrome de sobreposicion. El 89% de los pacientes con
hepatitis viral cronica seropositivos para SMA o ANA tienen titulos de autoanticuerpos de
1:80 o menos. Solo el 11% de ellos tienen titulos séricos de 1:160 o mayores y rara vez
superiores a 1:320. Los pacientes con una infeccion viral verdadera o anti-LKM1 y aquellos
con SMA o ANA con titulos de menos de 1.320 poseen una enfermedad
predominantemente viral. Los aspectos histolégicos pueden también utilizarse para definir
el predominio autoinmune o viral de los trastornos. La infiltracion portal por células
plasmaticas moderada o severa (66% vs 21%), la inflamacion lobulillar (47% vs 16%) v la
necrosis en sacabocados (23% vs 0%) son mas comunes en los pacientes afectados por
hepatitis autoinmune que, en los afectados por hepatitis C. En contraste los agregados
linfoides portales (49% vs 10%), la esteatosis (72% vs 195) y la lesion o pérdida de los
conductillos biliares (91% vs 20%) estan presentes con mayor frecuencia en los pacientes
con hepatitis C cronica. El tratamiento con corticoides en los pacientes con una
enfermedad viral predominantemente no es eficaz v aumenta la carga viral. El interferon en
los pacientes con enfermedad autoinmune predominantemente incrementa la

inmunorreactividad y puede exacerbar la actividad inflamatoria (12).
Indicadores Prondsticos

El prondstico se correlaciona con la severidad de la inflamacion en el momento de la
presentacion clinica. Los niveles de aspartato aminotransferasa (AST) y gammaglobulina,
se correlacionan con la severidad y el prondstico de la enfermedad. Alteraciones de
laboratorio moderadas se correlacionan con un mejor prondstico. La resolucion espontanea

en 13% al 20% de los pacientes, independientemente de la actividad de la enfermedad. De



los individuos que sobreviven al estadio temprano con mayor actividad de enfermedad, el
41% desarrollara cirrosis. De éstos, 54% va a presentar varices esofagicas, un 20% de los
cuales fallecen por hemorragia.

Las manifestaciones clinicas de la hepatitis autoinmune reflejan la inflamacion
hepatocelular cronica,  siendo mas rara la colestasis. Las manifestaciones de
descompensacion hepatica como formacion de ascitis, encefalopatia hepética y hemorragia
varicosa, no son hallazgos comunes en el inicio del padecimiento. La fatiga es el sintoma
mas comun (85%). La pérdida de peso no es habitual y el prurito intenso va contra el
diagnéstico. La hepatomegalia es el hallazgo fisico mas comin 878%) v se halla ictericia
en el 69%. Puede haber esplenomegalia en los pacientes con cirrosis o sin ésta (56% y
32%) asi como nevos en arafia. Se halla hiperbilirrubinemia en el 83% de los pacientes,
pero en solo el 43 % solo se halla elevado mas de 3 veces por encima de lo normal. El
nivel sérico de fosfatasa alcalina por lo comun estd aumentado 881%) pero el incremento
de mas de 2 veces (33%) o 4 veces (10%) por encima del normal no es habitual. La
hipergammaglobulinemia es policlonal, pero predomina la fraccion de la inmunoglobulina
IgG. Las paraproteinas como inmunorreactividad son comunes y los pacientes pueden tener
diversos hallazgos inmunoserologicos inespecificos como anticuerpos contra bacterias
(Escherichia coli, Bacteroides y Salmonella) y virus (sarampion, rubéola y

citomegalovirus). Puede haber crioglobulinemia pero la enfermedad sintomatica es rara.
Tratamiento

Las indicaciones del tratamiento se basan en las manifestaciones de la inflamacion mas
que en la disfuncion hepatica. La hiperprotrombinemia o la hiperbilirrubinemia en ausencia
de inflamacién severa no responden a tratamiento. La presencia de cirrosis histologica en
el momento de la presentacion, no descarta si la actividad inflamatoria es severa. Los
regimenes terapéuticos con prednisona sola o una dosis baja de ésta, combinada con
azatioprina son medidas eficaces. Los pacientes que no demuestran normalizacion de por
lo menos una parametro de laboratorio, o en quienes la hiperbilirrubinemia pre-tratamiento
no mejora durante un periodo de tratamiento de 2 semanas, tienen una mortalidad inmediata

elevada y deben ser evaluados para trasplante hepatico.



Dentro de los efectos colaterales del tratamiento, con corticoides. se producen cambios
estéticos que incluyen el redondeamiento facial, formacién de giba dorsal, obesidad, acné o
hirsutismo en el 80% de los pacientes después de 2 afos de tratamiento,
independientemente del régimen. Los efectos colaterales severos que incluyen osteopenia
con compresion vertebral, diabetes, cataratas, labilidad emocional severa e hipertension,
por lo comun solo se desarrollan solo después de un tratamiento prolongado por mas de 18
meses y con dosis elevada de prednisona. Se prefiere el régimen de prednisona azatiopina,
debido a que tiene menos efectos colaterales relacionados con los corticoides. El
tratamiento con azatioprina puede complicarse con hepatotoxicidad colestasica, nausea,
vomito, erupcion y citopenia. Estos efectos colaterales se observan en menos del 10% de
los pacientes tratados con 50 mg/dia y se revierte por medio de reduccion de la dosis o la
terminacion del tratamiento. El tratamiento con corticoides se continua hasta que se
produce remisién del cuadro, fracaso terapéutico, respuesta incompleta o la toxicidad
farmacoldgica. La remision implica la ausencia de sintomas: la resolucion de los
indicadores inflamatorios, y mejoria histologica con actividad minima. La resolucion
histologica lleva mas tiempo respecto a la resolucién clinica o de laboratorio (3 a 6 meses)
el tratamiento por lo consiguiente, debe prolongarse por mas tiempo, la mejoria del tejido
hepatico hasta la normalidad, se asocia a recaidas en el 20% de los casos. En contraste la
mejoria a una hepatitis portal se asocia con una frecuencia de recaidas del 50% y la
progresion a cirrosis o la persistencia de la hepatitis periportal conllevan una frecuencia de
recaidas del 100%.

El nivel de la albimina sérica y el tiempo de protrombina reflejan la funcion de sintesis
hepatica y el prondstico. El fracaso terapéutico implica un deterioro de estos parametros
durante el tratamiento. Esto se evidencia por un empeoramiento del nivel sérico de AST o
bilirrubina de por lo menos el 67% de su valor previo, una actividad histolégica progresiva
o la aparicion de ascitis o encefalopatia.

Una respuesta incompleta, implica una mejoria insuficiente para satisfacer los criterios de
remisién. El fracaso en lograr la remision en 3 afos, justifica la suspension del tratamiento
convencional. La toxicidad farmacologica justifica la suspension prematura de la

medicacion o la reduccion de la dosis.



La prednisona en combinacién con azatioprina induce remision clinica, bioquimica e
histologica en 65% de los pacientes en 3 afios. El lapso de tratamiento promedio hasta la
remision es de 22 meses.

Mas importante resulta el hecho de que el tratamiento mejora la supervivencia. La
expectativa de vida en 10 afos de los pacientes tratados, con cirrosis o sin ésta en el
momento de la presentacion es de 89% y 90% respectivamente.

Las futuras investigaciones deben centrarse en el esclarecimiento de los mecanismos
patogénicos, la caracterizacion de los autoantigenos blanco y la identificacion de estrategias

terapéuticas alternativas (21).
CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

La cirrosis biliar primaria, es una enfermedad hepética colestasica cronica que afecta los
conductos biliares interlobulillares septales. Este trastormo se caracteriza por la destruccion
inflamatoria progresiva de éstos conductos biliares, con el desarrollo de inflamacion portal
y periportal ademas de fibrosis. La causa de la CBP no se conoce, pero evidencias
considerables apuntan hacia una base autoinmune. Las evidencias de una causa
inmunolégica, incluyen datos inmunohistoquimicos que demuestran la presencia de
linfocitos T activados en las areas de destruccion de los conductos biliares, ademas
autoanticuerpos altamente especificos, que reaccionan con antigenos localizados en la
superficie de células epiteliales biliares y la asociacion de la CBP con otros trastornos que
se cree tienen una base autoinmune. Debe considerarse el diagndstico, en el contexto de un
nivel elevado de fosfatasa alcalina, hipercolesterolemia y elevacion de IgM; la presencia de
anticuerpos antimitocondriales es muy caracteristica de ésta enfermedad (2¢).

La enfermedad es poco comun, con una prevalencia estimada de 40 a 150 casos por millon.
La amplia mayoria de los pacientes (90% o mas) son mujeres, con una evolucion de la
enfermedad en el momento del diagnédstico de 50 afos.

Se han comunicado anormalidades de la inmunorregulacion en familiares de pacientes con
CBP, y una variedad de fenotipos del antigeno leucocitario humano HLA se han asociado
con ésta enfermedad. Se ha informado la expresion aberrante de HLA de clase II en la

superficie de los conductos biliares en la mayoria de los pacientes con CBP. Tambien se ha

11



descrito la presencia de linfocitos en las areas de destruccion de los conductos biliares. asi
como inflamacién periportal. La fenotipificacion inmunohistoquimica demuestra que se
trata de linfocitos T CD4 Y CDS8 en cambio, los linfocitos B, son relativamente poco
comunes en la reacciéon inflamatoria. Estos autoanticuerpos estan dirigidos contra los
componentes E2 del complejo de la piruvato deshidrogenasa.

El antigeno contra el cual estan dirigidos los anticuerpos antimitocondriales con mayor
frecuencia es el PDC-E2; hay anticuerpos que reaccionan con el PDC-E2 en mas del 95%
de pacientes con CBP.

No esta claro por qué las lesiones de la CBP estan limitadas a los pequenos conductos
biliares intrahepaticos, cuando se hallan antigenos en las membranas mitocondriales de
todos los tejidos del cuerpo, no obstante las evidencias demuestran que €stos mismos
antigenos parecen compartir un epitope comun con antigenos en la region citoplasmatica de

las células epiteliales de los conductos biliares.
Caracteristicas clinicas y bioquimicas

Hasta el 25% de los casos de CBP son diagnosticados como enfermedad asintomatica; la
enfermedad se descubre durante un examen de rutina, como el que se realiza para una
hiperlipidemia o para la evaluacion de molestias no relacionadas al padecimiento. En
cuanto a los sintomas, la fatiga es el mas comun vy se halla en alrededor de las dos terceras
partes de los pacientes, una vez establecida es persistente, aunque puede estar relacionada
con otras causas no hepaticas. Mas de la mitad de los pacientes tienen prurito en el
momento de la presentacion, el cual no se relaciona con la evolucion de la enfermedad. En
ocasiones los pacientes pueden presentarse con problemas relacionados a las
complicaciones de la colestasis, como osteoporosis severa, osteomalacia o ceguera
nocturna por deficiencia de vitamina As). Algunas personas se presentan con malabsorcion,
pero en general esto es mas comun en quienes padecen una enfermedad mas avanzada.

Los aspectos bioquimicos demuestran como caracteristica un nivel de fosfatasa alcalina
elevado, su valor estd aumentado por lo menos tres a cuadro veces por encima del nivel
normal, aunque hay pacientes con un nivel casi normal de fosfatasa alcalina. Los niveles de

transaminasas en general se encuentran ligeramente elevadas; cifras mayores de 200 a 300



U/L son inusuales y deben plantear una duda en cuanto a si no hay un proceso coexistente
como una infeccion viral o efectos toxicos farmacologicos. Por lo general no se detecta
hiperbilirrubinemia, solo el 10% de los pacientes estd ictérico en el momento de la
presentacion. Sin embargo, el nivel de bilirrubina puede aumentar a niveles notables a
medida que la enfermedad progresa, y la colestasis se acentuia.

Finalmente, los niveles séricos de colesterol e IgM con frecuencia estan elevados. Se han
hallado anticuerpos antimitocondriales positivos con una dilucion de mas de 1:40 en el
90% a 95% de los pacientes; aunque estos, también pueden estar presentes en pacientes con
colangitis esclerosante primaria, sifilis, miocarditis o enfermedad hepatica inducida por

farmacos (26).

Imagenologia

Las imagenes transversales con ecografia o tomografia computarizada o, con menor
frecuencia la resonancia magnética son importantes para excluir una obstruccion biliar.
Puede observarse adenopatia en el area periportal, en el 15% de los pacientes; aunque no
es progresiva es importante que sea reconocida. Una adenopatia voluminosa, debe plantear
la duda en cuanto a una condicién maligna asociada, como linfoma o menos probablemente

adenocarcinoma metastasico.

Clasificacion

La enfermedad hepatica se caracteriza por una colangitis destructiva no supurativa cronica
que progresa mediante cambios que han sido agrupados en cuatro estadios. Estadio I, hay
una destruccion inflamatoria de los conductos biliares intrahepaticos que involucra los
conductos biliares septales e interlobulillares que tienen hasta 100 micrometros de
diametro. Los tractos portales en general estan expandidos por linfocitos con solo unos
pocos neutrofilos y eosindfilos.

La enfermedad en estadio 2 se caracteriza por inflamacion que se extiende desde el tracto
portal hacia el parénquima hepético. Corresponde a la denominada hepatitis de interfase o
necrosis en sacabocados.

La enfermedad en estadio 3 se caracteriza por la cicatrizacion y la fibrosis en ambos

sistemas de estadificacion. Puede verse el compromiso linfocitico de las areas portales y



periportales, asi como del parénquima hepatico. En éste estadio se presenta una fibrosis
posterior sin noédulos degenerativos.

En la enfermedad en estadio 4 es una cirrosis que incluye tabiques fibrosos y nodulos

regenerativos.

Diagnéstico Diferencial

El diagnostico diferencial de la CBP, incluye enfermedades hepaticas secundarias a la
ingesta de alcohol, las condicionadas por deficiencias metabolicas, y las secundarias al uso
de farmacos o sustancias toxicas. Es preciso también, excluir la obstruccion biliar
extrahepatica por célculos, estrecheces o tumores. También debe excluirse una Colangitis
esclerosante primaria en pacientes con CUCI. Otras consideraciones incluyen colestasis por
farmacos que producen una enfermedad granulomatosa del higado.

La CBP puede confundirse con hepatitis autoinmune, ya que se encuentran presentes
anticuerpos antimitocondriales hasta en el 25% de los pacientes.

La hepatitis C en ocasiones se acompaia de inflamacion granulomatosa alrededor de los
conductos biliares, lo cual lleva a un cuadro histologico confuso, sin embargo los
anticuerpos antimitocondriales casi siempre son negativos. Finalmente hay que considerar

la sarcoidosis en el diagnéstico diferencial (10).

Padecimientos asociados

Las enfermedades asociadas son trastornos autoinmunes coeXistentes, entre ellos se
encuentra la enfermedad tiroidea en 10% a 15% de quienes presentan CBP. La tiroiditis
linfocitica con el hipotiroidismo consiguiente. La esclerodermia o cualquiera de los
componentes del sindrome de CREST (calcinosis, fenomeno de Raynaud, motilidad
esofagica alterada, esclerodactilia y telangiectasias) en hasta 15 % de los pacientes. Se halla
artritis inflamatoria en 10% a 20%, y puede hallarse sindrome de Sjogren definido por
sequedad ocular y xerostomia en 75% de los pacientes o mas. Se ha descrito una acidosis
tubular renal que afecta al tibulo proximal o distal en la mitad de los pacientes la cual
puede estar relacionada con un fenomeno autoinmune. Es comun hallar una litiasis biliar,
pero son raras otras enfermedades asociadas. Se ha descrito mayor riesgo para desarrollar

cancer de mama.



Las complicaciones que se presentan, son las relacionadas con hipertension portal como la
hemorragia variceal, ascitis o encefalopatia, y las ocasionadas por la colestasis: osteopenia,
prurito, deficiencia de vitaminas liposolubles, hipercolesterolemia y esteatorrea.
Tratamiento

No se ha demostrado ningun tratamiento que lleve a la reversion o la curacion total. El
acido ursodesoxicolico es el tratamiento eficaz para los pacientes con CBP, varios estudios
han demostrado evidencias de una mejoria clinica y bioquimica, aunque los efectos sobre
los cambios histolégicos estan menos claros. Los mecanismos por los cuales ejerce sus
efectos no se conocen bien, Aunque existe evidencia de efectos citoprotectores y
coleréticos ademas de alterar el pool de bilis por competencia en la captacion por parte de
los receptores ileales de los 4cidos biliares. Asi mismo, se asocia con una disminucion en
la produccién de citocinas (7).

COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA

Es una enfermedad autoinmune que dafia a la via biliar, afecta sobre todo a hombres v se
asocia con la Colitis Ulcerosa Cronica inespecifica en un 70% de los casos. El diagnostico
se basa en el hallazgo bioquimico de colestasis y ocasionalmente se encuentran marcadores
inmunoloégicos como son pANCA: los estudios radiologicos muestran en la colangiografia
retrograda endoscopica imagen de “arbol de invierno™ que traduce zonas de estenosis a
nivel de la via biliar intra y extrahepatica (15). Existe un tipo primario y secundario, los dos
son indistinguibles radiolégicamente, sin embargo el tipo primario es condicionado por
una lesion de origen inmunolégica desencadenada por una pérdida en la autorregulacion del
sistema inmunolégico, en este tipo no se identifican factores etiologicos especificos y se
asocia a la presencia de colitis inflamatoria crénica inespecifica (10). El tipo secundario se
asocia factores infecciosos como citomegalovirus, y se presenta en pacientes
inmunosuprimidos portadores del Virus de Inmunodeficiencia Humana.

Las lesiones histologicas pueden ser dificiles de encontrar, debido a que estan restringidos a
conductos biliares de tamafio mediano que pueden no observarse en la muestra de biopsia.
La lesion caracteristica es el dafio del conducto biliar con fibrosis y colangitis obliterante,
rodeado de una zona de edema, se observa infiltrado linfocitario e histiocitario; el epitelio
biliar muestra cambios degenerativos con picnosis nuclear y algunos linfocitos aislados en

el epitelio. A diferencia de la CBP la membrana basal no esta dafiada y puede demostrar un



deposito hialino. Si la enfermedad progresa a fibrosis periductal es mas evidente, en un
estadio final es remplazado por deposito fibrobliterante ocasionando la pérdida de los
conductos o ductopenia. La inflamacién portal puede estar presente y estd acompanada de

varios grados de hepatitis de interfase.

Tablas de clasificaciones y criterios utilizados en el estudio.
Tabla 1. Clasificacion de CHILD.

1 PUNTO | 2 PUNTOS ' 3PUNTOS [
Encefalopatia No Grado I-1I | Grado ITI-IV .
Ascitis Ausente Moderada, de facil | A tension. de dificil

control control

Bilirrubinas :
Sin colestasis menos de 2 mg/dl de 2 a 3 mg/dl mas de 3 mg/dl ;
Con colestasis mas de 4 mg/dl de 4 a 10 mg/dl mas de 10 mg/dl
Albimina 3.5 2.8-3.5 2.8
Tiempo de 70 % 50-70% 50%
protrombina.

Cuadro 1. Criterios Diagnésticos para Hepatitis Autoinmune revisados por el grupo

internacional de expertos en 1999.

e Laboratorio :Elevacion sérica de aminotransferasas, globulinas séricas totales

elevadas o IgG de 1.5 arriba del limite normal.

e Autoanticuerpos: ANA, SMA o anti-LKM1 a titulos de 1:80 o mas.

e Excluir enfermedades hereditarias como enfermedad de Wilson, deficiencia de a1-
antitripsina, hierro sérico y ferritina.

e Excluir Hepatitis Virales

e Excluir dafio hepatico por alcohol y enfermedad hepatica por farmacos.

e La histologia hepatica debe mostrar: hepatitis de interfase con actividad moderada a _

severa, infiltrado periportal asociado a necrosis en puentes.




Tabla 2. Clasificacion de Dagradi para Virices Esofagicas.

Grado I Trayectos rectos, rosados, poco ingurgitados.

Grado II Trayectos tortuosos, rosados, ingurgitados.

Grado II1 | Trayectos violaceos, rectos, ingurgitados.

Grado IV | Trayectos violaceos, tortuosos, ingurgitados en racimos.

Grado V

| Presencia de manchas hematoquisticas, varice sobre varice.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad hepdtica de origen autoinmune, es una entidad que recientemente se
diagnostica con mayor frecuencia, debido a que ya se cuenta con marcadores
inmunolégicos y radiolégicos que permiten clasificarlas en tres entidades diferentes:
hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria y colangitis esclerosante primaria. Debido que
es un grupo de enfermedades recientemente valoradas, no hay estudios descriptivos que
evalien en nuestro Hospital las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de ésta
patologia, por lo que consideramos importante realizar éste estudio, dado que el Hospital

Judrez es un centro de referencia que puede captar un gran nimero de casos.

OBJETIVO GENERAL
Describir y comparar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e inmunoldgicas de la
enfermedad hepdtica autoinmune, en un grupo de pacientes del Hospital Juarez de México

que ingresaron al Servicio de Gastroenterologia.
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CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes de cualquier género que han sido atendidas en hospitalizacionen el servicio de
gastroenterologia del Hospital Judrez de México.

2.De 16 a 80 anos de edad, independiente de género.

3. Pacientes con hepatopatias autoinmunes diagnosticadas por medio de marcadores
clinicos, de laboratorio, inmunoldgicos, radioldgicos o incluso por biopsia.

4. Para el diagnoéstico de Cirrosis Biliar Primaria se tomara en cuenta la presencia de
colestasis con anticuerpos antimitocondriales positivos 1:180, y datos que pueden ser
complementados con biopsia de higado.

5. Para el diagnostico de Hepatitis Autoinmune se tomaran los criterios establecidos en
1999 por el Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune, ver cuadro correspondiente.

6. Para el diagnostico de Colangitis Esclerosante Primaria se tomard como criterio
diagnéstico la colangiopancreatografia retrégrada endoscépica con la imagen de “arbol de
invierno”, que corresponde a zonas de dilataciones que alternan con zonas de estenosis en
la via biliar intra y extrahepdtica; o en su defecto una biopsia con presencia de colangiolos
rodeados de fibras de coldgena que semeja a la imagen en “capas de cebolla™

7. El diagndstico de Sindrome de Sobreposicién se establecié por caracteristicas clinicas,
bioquimicas, inmunolégicas y radioldgicas de mas de una enfermedad que ocurren en un

mismo paciente.

CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Pacientes que no cuenten con criterios diagnosticos concluyentes de hepatopatia
autoimune valorado por marcadores inmunoldgicos, radiologicos o biopsia, 0 que no

cuenten con estudios requeridos completos.

2. Pacientes con expediente clinico incompleto con el cual no sea posible recopilar la

informacidn necesaria.
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LUGAR
Servicio de Gastroenterologia del Hospital Juirez de México con pacientes captados en

hospitalizacion.

DISENO DEL ESTUDIO
Observacional, descriptivo, retrospectivo, y comparativo: las mediciones serdn de caracter

cuantitativo y cualitativo.

MATERIAL Y METODOS

Se realizo un analisis retrospectivo con revision de expedientes de casos de pacientes con
diagnostico de hepatopatias autoinmunes, registrados en el censo de pacientes
hospitalizados en los ultimos 3 anos. Se clasifico a los pacientes segin su diagndstico,
surgiendo 4 grupos; uno formado por pacientes con diagnostico de CBP, otro con HA, uno
mas de CEP y finalmente el de Sindrome de Sobreposicion (S. SP) que fueron pacientes
que tenian caracteristicas de mas de una de las enfermedades previamente mencionadas.

A cada paciente se le analizé: edad. sexo, forma de presentacion del cuadro, hallazgos
de la exploracion, perfil bioquimico  (bilirrubinas, transaminasas, gamaglutamil
transpeptidasa, fosfatasa alcalina, colesterol, triglicéridos, albumina. globulina y tiempos de
coagulacion). Los marcadores inmunologicos que fueron determinados son: ANA
(anticuerpos anti-nucleares), AMA (anticuerpos antimitocondriales), AML (anticuerpos
antimusculo liso), inmunoglobulina G y M. Los aspectos ultrasonograficos tomados en
cuenta, fue el tamano del higado, medida de la porta y el colédoco, asi como la presencia de
esplenomegalia y ascitis. Las caracteristicas endoscopicas valoradas fueron: la presencia de
varices esofagicas y su grado (ver clasificacion de Dagradi en tabla 2). v la gastropatia

portal.
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Una vez obtenidos todos los parametros previamente referidos: se le determiné a cada
paciente la presencia de colestasis mediante la determinacion de bilirrubinas,
gamaglutamiltranspeptidasa y fosfatasa alcalina., la presencia de transaminasemia, la
funcidn de sintesis por determinacién de albimina, colesterol v TP. El hiperesplenismo fue
valorado por la cuantificacion de leucocitos y plaquetas. Se calculo la insuficiencia

hepatica por la clasificacién de CHILD PUGH (ver seccion de tablas y cuadros).

ANALISIS ESTADISTICO
Las mediciones que se llevaran a cabo son de tipo cuantitativo y cualitativo, se utilizardn

frecuencias relativas y absolutas asi como estadistica descriptiva.
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RESULTADOS

De 120 pacientes que se captaron con diagnéstico de hepatopatopatia autoinmune se
seleccionaron 30 pacientes, ya que fueron los que tuvieron todos los estudios completos
en el expediente. De 30 pacientes, 3 fueron del género masculino y 27 femenino. La edad

minima obtenida fue de 26 afios y la maxima de 81 afios con un promedio de 50.23.

HEPATOPATIAS AUTOINMNES

Género

Porcentaje

P B R RS T
[

femenino masculino

Género

Grifica 1. Distribucion de pacientes por género.

La agrupacién de pacientes segin diagndstico resulté en 5 con diagnéstico de CBP, 11

con HA, 12 de (S.SP)y 2 con CEP. Los porcentajes se muestran en la gréfica 2.

Se descarté cualquier hepatopatia de otro origen: en todos los pacientes no se encontrd
antecedente de ingesta de alcohol a dosis hepatotdxicas, no hubo ingesta de medicamentos
o0 toxinas hepatotoxicas; solo una paciente con diagndstico de S. SP tenia exposicion
laboral a anestésicos. El panel viral fue negativo en todos los pacientes. Un 15% de los
pacientes tenia coexistencia de enfermedades reumatologicas como Lupus eritematoso

Sistémico, Esclerodermia, Sindrome de Sjogren, enfermedad articular y fenémeno de

Raynaud.
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HEPATOPATIAS AUTOINMUNES
TIPOS

Cirrosis biliar

Hepatitis autoinmune

C. esclerosante

HEPATOPATIAS

S. de sobreposicion

50

PORCENTAJE

Grifica 2. Distribucion de pacientes segin diagnostico

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes al momento de la hospitalizacion fueron
ascitis, ictericia, prurito, hemorragia digestiva, dolor en hipocondrio derecho vy
encefalopatia. Se describe a continuacién el porcentaje de pacientes que lo presento.

Tabla 3. Manifestaciones clinicas mas frecuentes

| MANIFESTACION CLINICA | % de pacientes |
| Ascitis (14) 46.66%
!l_lclcricia R L (13) 4333%

_ Prurito I (12) 40%

| Hemorragia de tubo digestivo alto (11) 36.66%

| Dolor en Hipocondrio derecho ' (10) 33.33%

l Pérdida de peso (9) 30%

| Encefalopatia | (3) 10%
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A continuacién se describe el perfil bioquimico encontrado en el estudio.

Tabla 4. Perfil bioquimico

Estadistica N Minimo | Maximo  Media |Desviacio
descriptiva | n estandar
Albumina 30 129 | 418 3.0433 .7451
BD* 30 .22 17.42 3.0833 | 4.4106
BT* | 30 42 2400 | 4.4927 | 5.8016
| c3 | 30 8.81 218.00 | 91.4203 | 52.1437
[ ca 30 6.03 | 92.00 225777 | 18.0825
[ COLEDOCO 30 240 | 10.00 4.6300 | 1.7355
| COLESTEROL | 30 87.00 | 451.00 176.7667 | 90.1882
CREATININA 30 40 | 239 9260 | .3788
DHL 30 225.00 | 742.00 409.8333 | 135.0921 |
EDAD [ 30 26 81 50,23 15,66 |

FOSFATASA 30 47.00 | 1,715.00 474.7333 | 488.9250 |
ALCALINA

FIBRINOGENO | 30 108.00 | 1,050.00 356.1667 | 199.8839 |

GGT 30 21.00 | 822.00 275.6977 | 249.7914
| GLOBULINAS | 30 1.70 548 | 4.0100 | .8935 |
' i |
" GLUCOSA 30 41,00 | 249,00 | 1054667 | 47,2307 |
. HB 30 390 | 1610 | 11.6590 | 3.0509 |
il IGG 30 | 243.00 |3,980.00 1,802.7667 733.7233
. |

IGM 30 41.00 | 2,060.00 | 282.7000 | 360.4313

| LEUCOCITOS 30 2380,00 | 13960,00 6016,96673083.0239
[ |

| PLAQUETAS 30 31000 553000 162566,67 122718,82

DM PORTA 30 8.00 18.00 11.0333 | 2.2664
TGO 30 17.00 430.00  113.1333 | 93.5052

| TGP 30 13.00 | 613.00 117.8333 | 130.6652
| TP 30 11.70 | 21.70 15.1000 | 25927

TRIGLICERIDOS| 30 ‘ 55.00 | 675.00 165.9333 118.8868i

TTP 30 | 26.00 54.00 33.1453 | 5.6847
UREA | 30 | 11.30 96.00 37.6033 | 21.3377




La insuficiencia hepatica se calculo por medio de la clasificacion de Child Pugh

Tabla 5. Clasificacion de Chile Pugh.

Child | TOTAL CBP HA SX.SP CEP
N=30 N=5 N=11 N=12 N=2

A (11)36.66% | (2) 40% (2)18.18% | (6)50% (1) 50%

B (15)50% | (2)40% 8)72.72% | (4)3333% | (1)50%

C @)1337% | (1)20% (1)9.09% ) 17% (0)

HEPATOPATIAS AUTOINMUNES E INDICE DE CHILD PUGH

100 A
Q0 -
80 -

60
50 4
40 -
30
20
10 A

CHILD
B C
| L]
A

C. biliar primaria C. esclerosante
Hepatitis autoinmune S. de sobreposicion

HEPATOPATIAS

Grifica 3. Distribucion de pacientes por grado de insuficiencia hepatica segtn clasificacion
de Child Pugh.
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Los marcadores inmunolégicos determinados fueron ANA, AMA y AML. En las
siguientes grificas se muestra el porcentaje de pacientes agrupados por diagnostico que

tuvieron anticuerpos positivos.

Hepatopatias Autoinmunes

Anticuerpos antinucleares patréon citoplasmatico
70— —

60
50 A

40

Porcentaje

negativo
Anticuerpos antinucleares patron citoplasmatico

Grifica 4. Porcentaje de pacientes en general con ANA patron citoplasmatico positivo y

negativo.

HEPATOPATIAS AUTOINMUNES

Anticuerpos antinucleares patron nuclear

n=30

Hepatopatias

- C. biliar primaria

Porcentaje

- H. autoinmune

-C. esclerosante

- S. de sobreposicion

positivo negativo

Grifica 5. Porcentaje de pacientes con anticuerpos antinucleares (ANA), patrén nuclear.

27



120

100

80

60

Porcentaje

40

20

Grifica 6. Pacientes agrupados por diagnostico con

HEPATOPATIAS AUTOINMUNES
ANTICUERPOS ANTIMITOCONDRIALES

n=30

positivo

positivos y negativos .

120

100 4

80 A

Porcentaje

40 -

20 A

negativo

Hepatopatias

- C. biliar primaria

Bl . autoinmune
Il c. escierosante

- S. de sobreposicién

anticuerpos antimitocondriales

HEPATOPATIAS AUTOINMUNES

n=30

60 4

positivo

negativo

ANTICUERPOS ANTIMIMUSCULO LISO

Hepatopatias
-C. bilar primaria
-H. autoinmune
-C. esclerosante

MS. sobreposiciéon

Grifica 7. Pacientes agrupados por diagnéstico con anticuerpos antimitocondriales

positivos y negativos.
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La colestasis se determiné por medio de los niveles de bilirrubina,
gamaglutamiltranspeptidasa y fosfatasa alcalina. Se consider6 leve con niveles de GGT de
50-200, FA 120-200, y Bilirrubinas de 2 a 5; moderada con GGT de 201-400, FA 201-
400 y bilirrubinas de 5-7. Severa con GGT de més de 400, FA arriba de 400 y bilirrubinas
de mas de 7.1.

Tabla 6. Colestasis observada en los grupos de pacientes

colestasis TOTAL CBP HA SX. SP CEP
Leve (10) 33.33% | (2) 40% (3)45.45% | (3)25% 0)
Moderada (4)1333% | (2)40% () (2)16.66% | (0)
Severa (8)26.66% | (1)20% (0) [(5)41.66% | (2) 100%

La funcidn de sintesis se valoré por medio de la determinacion de colesterol, albimina y

tiempos de coagulacion. Se considerd baja si en al menos dos de las tres determinaciones

tomadas en cuenta, los niveles se encontraban por abajo del valor normal. Albimina = 3.5,

colesterol = 200 y tiempo de protrombina de = 70%.

Tabla 7. Funcién de sintesis hepatica

Funcién de | TOTAL CBP HA ‘ SX SP CEP
sintesis N=30 N=5 N=11 | N=12 N=2
Normal (12) 40% (3) 60% (2)18.18% | (6) 50% (1) 50%
Baja (18) 60% (2) 40% (9)81.81% | (6) 50% (1) 50%

El hiperesplenismo se valoro por medio de la cuenta de plaquetas y leucocitos. Se

considerd presente si en las dos determinaciones la cuenta de células estaba por abajo del

valor normal.

Tabla 8. Hiperesplenismo

Hiperesplenismo | TOTAL | CBP HA SX Sp CEP
Presente | (23) 76.66% | (3) 60% (9)81.81% | (11)91.66% | (0)
Ausente [(1)2333% | (2) 40% (2)18.18% | (1)833% | (0)
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Los hallazgos ultrasonograficos encontrados se esquematizan en la siguiente tabla.

Tabla 9 Hallazgos ultrasonogrificos

CBP HA SX. Sp CE
ASCITIS Presente:(3) 60% | Presente:(8) 73% | Presente:(7) 58% | Ausente en los 2

Ausente:(2) 40% | Ausente:(3) 27% | Ausente:(5) 42% | pacientes
TAMANO Normal:(2) 40% | Normal:(7) 64% | Normal:(9) 75% | Normal:(1) 50%
DEL HIGADO | Pequeno:(3) 60% | Pequeno:(2) 18% | Pequeno:(2) 17% | Pequeno:(0)

Grande:(0) Grande:(2) 18% Grande:(1) 8% Grande:(1) 50%
ESPLENOME--- | Presente:(2) 40% | Presente:(9) 82% | Presente:(8) 67% | Ausente en los 2
-GALIA Ausente(3)60% Ausente:(2) 18% | Ausente:(4) 33% | pacientes
COLEDOCO Normal:(5) 100% | Dilatado:(1) 9% | Dilatado:(1) 8% ' Normal:(2)100%

Normal:(10) 91% | Normal:(11) 92%

Los hallazgos endoscopicos tomados en cuenta fueron presencia de varices esofagicas y su

grado segun la clasificacion de Dagradi y severidad de la gastropatia portal.
Tabla 10. Hallazgos endoscépicos (VARICES ESOFAGICAS)

Varices TOTAL CBP HA | SX. SP CEP
GRADOI | (3)10% ©) @) 1818% | (1)833% | (0)
GRADOII | (1)33% (0) (0) (1)833% | (0)
GRADO III | (4) 13.33% (1) 20% (2)18.18% | (1)8.33% (0)
GRADO IV | (0) ©) © ) ©)
GRADOV | (8)26.66% | (2)40% @) 18.18% | (4)3333% | (0)
AUSENTES | (14) 53.33% | (2) 40% _ (5)45.45% ‘ (5) 41.66% (2) 100%

' |
_‘-u-i

29




Tabla 11. Hallazgos endoscépicos (GASTROPATIA PORTAL)

GASTROPATIA | TOTAL CBP HA SX. SP CEP
N=30 N=5 N=11 N=12 N=2
Leve (7)2333% | (0) (3)2727% | (@)3333% | (0)
Severa (6) 20% (2) 40% (2)18.18% | (2)16.66% | (0)
Ausente (17)56.66% | (3) 60% (6)54.54% | (6)50%% | (2)100%

Colangiopancreatografia retréograda endoscopica

Por otra parte se realizo Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE) solo en
cuatro pacientes. En dos fue como prueba “ diagndstica de oro”, ya que se sospechaba del
diagnéstico de colangitis esclerosante primaria; las imagenes radioldgicas de éstos dos
estudios mostraron la tipica imagen en “arbol de invierno”, que traduce segmentos de
estenosis de la via biliar que alternan con segmentos dilatados; éstos hallazgos confirmaron
el diagndstico sospechado que también se corroboré por imagenes histoldgicas obtenidas
por biopsia hepatica percutanea. Las otras CPRE se realizaron con fines terapéuticos ya

que se trataba de pacientes con sospecha diagnéstica de coledocolitiasis.

Biopsia Hepatica

La biopsia hepitica se realiz6 en 11 de los 30 pacientes, ésta fue por via percutdnea. La
descripcion histoldgica fue detallada en 7 de las 11 biopsias, las 4 restantes solo reportaban
“hallazgos compatibles con diagnéstico de envio”. En todas las biopsias el diagnéstico

histolégico confirmé la sospecha diagnéstica.

30



CONCLUSIONES

El mayor nimero de casos de Hepatopatias Autoinmunes reportados en la literatura, son
consecuencia del mayor conocimiento acerca del cuadro clinico, fisiopatologia y métodos
diagnésticos, el tratamiento hasta estos momentos es poco alentador, ya que solo ofrece
mejorar la calidad de vida, retardar las complicaciones y en el mejor de los casos obtener
curacién cuando se realiza transplante hepético, aiin con la elevada morbi-mortalidad que
el mismo conlleva. Desafortunadamente en nuestro medio €stos casos son pocos, y solo las
clases altas son las que pueden sostener su elevado costo.

Por otra parte también son muchos los aspectos que se desconocen de éstas enfermedades
como son factores etiolégicos y ain parte de su fisiopatologia; aunque se ha identificado
asociacion con determinantes genéticos, en un camino que apenas se empieza andar.

En éste estudio solo se capto a los pacientes registrados en el censo de hospitalizados, lo
que traduce que se encontraban en una fase intermedia o avanzada de la evolucién natural
de la enfermedad. Al igual que en la literatura, se observa que el género més afectado es el
femenino, y una gran parte de pacientes se encuentra en edad reproductiva lo cual provoca
un desajuste en dindmica familiar y social.

La asociacién con otras enfermedades de origen inmunolégico también fue evidente,
aunque en la mayoria de los casos la enfermedad hepdtica fue la dnica manifestacion. No se
identificaron otros factores diferentes a los reporta la literatura. Las manifestaciones
clinicas fueron tipicas de un problema hepitico que conlleva a insuficiencia hepitica e
hipertension portal, sin embargo también se observo cierto grado de confusion, debido a
que €stos pacientes tienen mayor predisposicién de desarrollar litiasis vesicular (35% en
nuestro estudio), muchas veces se diagnosticaron inicialmente como una colecistitis
litidsica. Dos pacientes, una con diagnéstico de HA y otra con S. SP desarrollaron colédoco
litiasis cuando ya tenian el diagnéstico inmunoldgico. Esto nos deja claro que detras de
cualquier cuadro de litiasis vesicular con todos los factores de riesgo que ya se conocen,
nos debe llevar a investigar més alld de su causa.

En cuanto a los pardmetros bioquimicos hay marcadores que nos ayudan a determinar el

grado de insuficiencia hepatica cuando se correlacionan con algunas manifestaciones
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clinicas, como la encefalopatia y ascitis, nos referimos a la clasificacién de CHILD PUGH,
en nuestro estudio nos damos cuenta que la mayor parte (50%) se encuentra en un estadio
intermedio que es el B, recordando que nuestra poblacion estudiada solo fue de pacientes
hospitalizados con manifestaciones tempranas y tardias de la enfermedad; lo cual nos puede
alentar a pensar que si se realiza un estudio en el grupo de pacientes de la consulta externa,
nos revele un mayor porcentaje de pacientes en estadio inicial A, a los cuales se les pueda
brindar un tratamiento temprano que retarde por més tiempo la aparicién de
complicaciones; y por otro lado se les pueda estudiar el comportamiento de la enfermedad y
la respuesta al tratamiento.

La colestasis se corroboré que es més frecuente y de mayor intensidad en pacientes con
CBP y CEP, lo que llama la atencién es que no siempre los niveles altos de fosfatasa
alcalina y gama glutamil transpeptidasa se correlacionan con niveles altos de bilirrubinas
como es uno de los casos de CEP. También se encontré cierta colestasis en algunas HA
aunque é€sta fue leve. En algunos casos de S. SP se encontré colestasis severa (42%) y
moderada en (16.66%), de éste grupo 4 pacientes (33.33%) tienen AMA positivos, sin
embargo se catalogaron como S. SP debido a que en 3 se reportan cambios histolégicos
compatibles con hepatitis autoinmune (infiltrado periportal y necrosis en puentes) y el
otro tiene AML positivos. Se considera en la literatura que precisamente éste grupo de
pacientes con caracteristicas clinicas, bioquimicas, inmunoldgicas o histolégicas tan
variadas e inespecificas que son parte de dos o mas entidades distintas; se encuentran en un
estadio intermedio de dos enfermedades, y a la larga éstos manifiestan las caracteristicas
especificas una de las dos, e incluso los marcadores inmunolégicos cambian, presentando
los especificos la enfermedad. La importancia de éste sindrome radica en que el clinico se
enfrenta al tipo de tratamiento que debe brindar.

El  mayor grado de insuficiencia hepatica, la funcion de sintesis hepdtica baja, el
hiperesplenismo, el higado pequefio, el bazo aumentado de tamaiio, la presencia de ascitis
y de varices esofdgicas, se correlacionaron en forma proporcional en la mayoria de los
casos (65%), revelando que a mayor alteracion en la funcién de sintesis y un Child By C,
mayor es el grado de daio hepitico, encontrando también datos de hiperesplenismo en la
biometria hemdtica con bazo aumentado de tamafio en el ultrasonido y mayor hipertension

portal valorada por porta mayor de 10mm, ascitis y presencia de varices esofagicas y/o
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gastropatia portal. También se observé que no en todos los pacientes se observa ésta
correlacion, y esto posiblemente se deba a que algunos de los estudios como el ultrasonido
y la endoscopia son en ocasiones reportados con hallazgos con un margen de error
amplio, debido a que las mediciones hechas por dos interobservadores son subjetivas y no

precisas, de tal forma que para uno pueda representar una cosa y para el otro una distinta.

Lo cierto es que a pesar del avance que se da a pasos agigantados en cienciay tecnologia,
de la misma forma nos estamos enfrentado cada vez mds a enfermedades nuevas o que ya
existian pero no se diagnosticaban, de las cuales se ignora gran parte de sus aspectos y por
lo tanto no tenemos armas con que combatirlas. Parece ser que éstas nuevas enfermedades
tienen como comin denominador el sistema inmunoldgico. Sin dejar de mencionar a
infecciones virales como el VIH que dafan éste mismo sistema aunque de distinta forma,
las enfermedades autoinmunes también se relacionan con dicho sistéma, pero
condicionadas por un “error” en el sistema de defensa que termina en “autodestruccién”
de ciertos blancos celulares y 6rganos especificos. Lo que nos hace pensar que su origen
pueda ser por la agresion de factores externos que condicionan un dafio en lo mas esencial
de la vida que es cada uno de nuestros genes, y esto trastorna esa perfecta maquina que es

NUEsLro cuerpo.
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