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INTRODUCCTION

La atresia de vias blliares extrahopatlcas (AVBEH), sa dofinae
como la musencla total o parcial de la permeabiiiadad de los con=--
ductos blllares entre ei hilio hepatico ¥ ol ducdenoe (1.2). La via
billar extrahepatica normal estd total o parcialmonte reemplazada -
por un residuo fibroso que ha perdido la luz v el opitelio (1,2). -
La atreosia completa de tLodas ias estructuras billiares uxtrahépacl-—
cag as la alteracién gque se snguontra con mayor ifrecusnecis. Fn 20%
do 10s casos de AVBEH la vestcula biliar ¢ el conducto quistico es-
t4n presentes y permeables. pero sin conexion con lps vias hilfares
oxtrahepiticas (1,2, 3). Practlcamente slempre existe cirrosis hi---
liar precoz as{ como hipertoensiéon portal mas o mencs grave (3,4).
Esporadicamente so pueden observar otras malformacliones, aunque -
solo el sindrome de polisplenia ha sido asociado con mayor frocuen-
cla a la AVBEH (1.9).

Lo frocuencia de 1a AVBEN se estima ontre 1:8 000 a 173 000 nacl-
mlentos; o cuatro a sicto veces mads comin en las poblaciones dol
Pacifloo v dol 6reanoc Indliceo (2) y o8 mis comin en nidas con una -
relacion de 1:1.2% (3.95).

Histoldgicamente lous signos gue estan a Favor de cbstruccibn ex-
trahuepitica son: ficrosis portal y peripertal, proliferacién do -
conductillios ¢ colangiclos, trombos billares, edoma do los aspatios
porta. colangitis v perleoelanaitly; sc puede cbservar cblulug gl---
gantes muliinucleadas, aunque es un ballazgo Inespecifico presonte

an colostasis de ovigen {ntra o extrahepacico (1,2.3).
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L4 etiologia de la AVBEH ox desconocida. se le ha agrupado como
calangiopatbia inflamatoerisa o esclerpsanta, se lo ha considerado una
malformacisn, una onfermedod adquirids, una cntidad aisiada y cla--
sificado de diversas formas lo que ravela la dificultad para axpli-

car sgta entidad.

El sxamen microscépico del sistema biliar extrahepatico revela
lesion inflamatorla, progresiva y destructlva del segmento ocluideo.
Esos cambios sugictoen unn evolucion de laslones de necrasis aguda a
obliteractdn de fa lug vy fibrosis; por ellio se han descartado otras
hipbtosis tales como la quo revelda que 1a ausoncla de luz rafleja ~
un defeclo en le canalizacién del tracteo biliar durante al desarros-
110 smbriclogico, ademis do que los reclén npacidos con eath enfer--
midad generaimonte tionen evacuaciones ceoloreadas con hills log -
primoros dias o somanas de vida, 1o gue indica gue los oonductos =
biliares funcionan en la etapa peripatal. Basandonos on ¢5as3 cbser-
vaciones el tiempo exacte del iniclo del dafo biliar no pueds ser

establecido con presicidn, sin embargo el procesc probablemente se

inlecta pronatalmente (1,2.4).

Pr los romanentes deo los conduttos blllares extrahepiticos toma-
dos de 128 nifios duranto la c¢irugla correcotiva do AVBEN se encon---
traron dapbsitos de lnmunoglobullnas en 44; de ostos se jdentificd
lgM en 25 do los casos e 1oM e (g8 en 19: los depbdbsitos se obhserva-
ron solo en la mombrana basal de las estructuras glandulates. Estos
hallazgos apoyan que la AVBEH sca una enformedad adquirida ¥ pro---

gresiva [(6). Otros factorus etloldgicos propuoastos hasté ashora tp--

cluyen: dafo de 1os conductos por disminuecldn del flujo sanguinea,
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dcidos billiares anormales, anormalidades de la unién pancreaticobl-
liar y losién por reflujo e infececidn. Experimentalmente se han dn-
vascularizado los conductos billares y adminlistrado Gcidos blliares
a animales recién nacidos o & sus madres en ¢l ombarazo en etapa --
tardia: sin embargo estos experimentos no han reproducido la enfer-
medad. Los agentes infecclosos podrian explicar el curso clinico ¥
las anormalidades morfolégicas. aungue no se ha encontrado en todos
los casos a un agente resposable. Se ha sugerldo una relaciédn cau--
sal entre Reovirus tlpo 3 y atraesla biliar (1.4),

'Por otra parte ol higado s un érgano inmune vital sobre todo en
estadlos tempranos del desarrollo fetal. Se sabe gque es donde se -
desarrolian las células madres y precursoras de linfocltos. Postna-
talmente el higado tiene dos funciones inmunolégicas fundamentales:
sintesis de reactantos do fasce aguda para la inflamacién y BuU sis--
tama mononuclear fagooitico actha como segunda linea de defonsa --
contra particulas absorbidas y material extrafic scluble (4,7}.

Las células de Kupffer son fagocltos mononucleares muy activos -
las cuales sccuestran y degradan antligenos que se absorben en el --
tracto gastrointestinal. Su funcidn os estimulada por bacterias y -
deprimida por diversos factores como la desnutricién (7). El dafio -
hepatico podria tamblén resultar en mal funciconamiento del sistema
inmunc: por efemplo la depuracién de bacterias ¥ toxinas solubles -
que es upa funclon hepitica; en paclientes con dafio hepdtico esta -
funcién ostaria deteriorada. lo que se maniflesta clinicamente como

bacteremia, endotoxemia, ascitis infectada (1.7). Ademis el higa-
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dn influys en el desarrollo ds tolerancis a antigenos absorbldas -
del tracto gastrointustinal: tas enformedades hepaticas podrian al-
tarar la sensibiliidad del sistema inmune. Macromoléculos tales comu
ondotoxinas {nadocuadament.e procesadss podrian tener propiedadeg -~
adyuvantes o mitogénicas significativas.

Frte drgano o8 Lambién ¢! principal sitio para la sintesis de -
protefnas inmunorreqguladaras: hay incremento do reactantes de Fasno
aguda on una variedad de cstadus inflamatorios: el papel de alfa 1
ancltripsina, transferrine, complemento y proteina € reactiva sin--
toLizada on al higado. an la dufensa dol huespoed no son vampleta~r-
monte entondidas, pero esas functones también podrian estar altora-
das en pacientes con enfaermedad pepdtica (7).

pada la amplitud de conocimlentos tan disimbolus que sobre la -
MBEH cxisten vy la falta de sistematizocién do ellos croimos conve-

niante revisar la Literatura,
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£l propbsito.del. presente trabajo'gsielfdé:fevlaar”el'usthdo
actual del conoclmlento que snbfe los aspacbés 1nmunolbéiudé en la

AVBEH se ancuentra en la llteratura a nuashfu aiuanée.

MATERTAL ¥ METODOS

Se revisd la literatura sobre aspectos inmunolégicos de AVBEH
de la sigulente forma:

l.as fuentes consultadas fueron el Index Medicus, y a través de -
los bancos do dabtos Medlars y Medline sccesibles por medio del Cen-
tro Naclonal do Informacidn y Documentacidén en Salud (CENIDS).

S0 escoglerun articuylos an Inglés do enerco de 1986 a febroro de
1989 sobre trabajos experimentales y clinicos en humanos vy en ani--
males de experimentacjion.

Se selecclonaron aquellos que especificamente trataron sobre el
papel do los diversos aspectous inmunolégices en AVBEH y que tuvie--
rén implicaciones patngénicas, seflalaron mecanismos inmunolégicos -
en relacion con AVBEH o correlaclionaron hallazgos inmunolboglcos con
la enfermedad.

Cuando no se pudo adquirir el articulu completo en las bibliote-
cas del pals, se proucedid o extraer ) resumen del bance de datos
a través de la computadora del CENIDS,

Posteriormente los articulos seo analizaron, se clasificaron y so

hizo un resumen de cada uno de cllus.



-6 -

RESULTADOS

Se encontraron 43 articulos de los cuales se descartaron 26 --

per no cumplir los requisitos establecldos.

Obtuvimos 17 articulos de los cuales seis fueron hechos en anl--
males de experimentacion (7.9,12,13,14.21); 11 se¢ efectuaron en hu-
manos (B,9,10,11,15,16,17,18.19,22,23), uno fue de correlacléon de -
los hallazgog en animales deo experimentacion y humanos (9), y uno

fue de revisién, (20), {(Cuadro I1).
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DISCUSION

El andlisis de los articulos selecoclonados nos pormite apra---.
clar que oxlsten cinco grandas rubros en los que se pueden agrupar .
los diferentes fenfmenos Inmunolégleos relacionados cen la AVBEH --
(Cupdro 11I).
ALTERACTONES DE 1gA ('7,8.9,10):

La IgA es la inmunoglobulina predominante en la bilis:; juega un
papel ¢n la defensa contra la lnfeccién, no sclo del sistema hepa--
tobiliar sino también dol tubo digostivo an general. La Igh secre-«
toria estd formada per dos moléculas de Igh unidas por el péptido J
y un glicopéptido que os cl componente secretorio. Ep el sigtema --
hepatobiliar en humancs ¢! componente secretorio asrsintatizado en
lay cé¢lulag billares intra y oxtrahepiticas, Ia elevacién dol com=--
ponente secretorlo podria ser un marcador Gtil de obstruccidén bi---
llar. En las enfermedades que cursan con obstruccion billiar la ole-
vaclén de Igh secroetora se debe probablemente a cveflujo de esta o -
de¢ un componuente secretorlio a la circulaciédn. Se plensa que hay =---
principalmente tres rutas las que partficipan on la regurgitacién de
compcnentns billares ¥ en la elovaclén de sus niveles séricos: «--
tiansporte transhefpitico a btravés de la comunicacién de les canali-
culos biliares con el espacio de Disse y a través de los conductos
billarex; sin embargo esta ruta no astd totalmente ontendida. La --
i9A se polimeriza en las células mucosas en preparaclé/n para su u--
nién con ol componente socroatorio, asl la inmuncglobulina es trans-
portnda & ta superflicie del epitelic, sin embargo algunas Igh poli-

méricas ontran a la circulacién. Esta es normalmente depurada por -
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¢l transporte hapatobilior; este sistema ha sido bien documentado -
en tiumanos ¥ en ratag. La IgA polimérica circulante se une a log ==~
componentes secretorios en los conductos billares y la resultante -
drena al tracto biliar. Cuando hay enfermedad hopdtica este trans--
porte estad dafado y como consocuencia se produce aumento de los ni-
vaeles séricos de TgA palimérica y cambién de lgA secreteria. Eatas

inmunoglobulinas circulantes pueden depositarse en ¢l glomérulo re-
nal y en otros tefidos.

En un estudio de autopsias de 24 pacicentes con AVBEH la edad va-
ri6 do 5 semanas a 5 anos: a alyguhos me les habia efectuado Kasal o
transplante hepatico, so efectud estudfo inmunohistolégico. se cn--
contrd depos{tos do IgA aumentados en log conductos biliares y on -~
logeanalicuios intrahepiticos. Por otra parte on ratones a los qua
se les ligaron los conductos bilijares extrahepilLlicos se ohsorvaron
niveles elovados de 1gh secretoria al igual que en paclontes con -
RVBEH o con otro tipo du¢ obstruccion del tracto biliar. Estos estu-
dios sefalan la ccurrencia de hallazgos {nmunopatologicos en AVBEH
y apoya la exiutencia de un meocanismo transportader hepatobiltar -
inmunosecretor adn en odades temptanas. La asociacldn de I19A aumen~
tada y AVBEI es evidente yva quo en estos estudlos ninguno de los -
controles mostrd elevacion de 1gA.

Fn un anilisls postmortem {nmuhchistogquimico y clinicopatolégico
de alteraciones glomerulares de 20 pacientes con letericla obstruc-
tiva so epncontrd gue tuvieron {mnunofluorecencia glomerular positi-
va para JgiA. excepto un caso un el que habla dopositos electroden~-

sos en la reglén mesangiesl. Estos hallazZgos sugiaraen que los dopo--



sitios de lgA glomerular se desarrollan en algunos pacientes con ==
ictericia obstructiva presumiblemente debido 8 transferencia pasiva
de complejos inmunes circulantes.

Estos hallazgos oxperimentales y.cllnlcos sugieren gquo el sisto-
ma hepatoblliar participa en la depuracién de la IghA polimérica o
de complajos tnmunos. Sin embargo el papel que desempefa la I9A en
la patogénesis de la AVBEH ne ostd aldn entoendideo. Es probablo qua -
ademids de ser un marcador til en el diagnastico y seguimliento de -
estos paclontes, el aumonto local y sistémico de IgA podria indicar
la proscencia de un agente |nfeccioso que deosencadena esta elevacion
Perc existen estudies que relatan estos mismos hallazgos en paclen-
tes con onfermedad hepitica por alcohol y en cirrosis de diversa -
etiologia (17). Por lo que probablemonte la elevacién de IgA sea un

epifentmeno comn a varias enfermedades.

DISMINUCION DE LA FUNCION DE LOS LEUCOCITOS (11,12):

Otro do los campos de invostigaclén que ha ocupado el trabajo de
divarsosgrupos es el de la funclén leucocitaria. Existe evidencia -
de que la actividad bactericlda de los polimorfonucleares en pa«---
cientes con AVBEH mstd disminulda; esto podria ser debido a dismi--
nucién en la generacién de suporodxido. Se ha sugoride tamblén que
tal fenOmeno podria ser causadoe por factores inhibitorios en ol -~
suero como componentes opzonizantes; inmuncglobulinas y comple--
mento. Hay informes que sefialan que la bilirrubina y los Acidos -
biliares tlenen efecto inhibltorf{o on la respuesta inmune., asi como

en los linfocltos. Se han medido bilirrubinas séricas y acidos bi--
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liares de pacientes rcon AVBEH buscando cual de ellas podris tener -
uﬁ'ofabtb sobre cl proceso dependiente de oxigano de la eliminacldn
bacterlana por los polimorfenucleares. Medlante la determinacién de
cltolisis, gencracion do superdxido vy actividad de mieloperxidasa
utilizando leucocjtos polimorfonucleares humanos normales, El estus-
dio revelé quo entcre 1% dcldos biliares, la glicina o la taurina --
conjugadas con adcido quenndosoXicélico y dclde codlico estuvieron --
marcadamente elovados. Se demostrd que la bilirrubina v los Acidos
biliares en yrandes cantidades en ol suero de pacientes con AVBEH
tonlan un efecto citelftico. Ademas estos substanciag no Inhiben ia
mioloporoxidasa oxcepto por los acidesg litocélicos conjugados. En -
nifas con AVBFH el patrén do los &Geidos biliares sérices difiere --
del patrdn do les adultos. La concentracién total de los dcidos  --
glic6lico, taurocHdlico, quenodesoxicdlico, y taurcquonodesoxicédlico
ocupan el 90% o mAs. Ademis el Aclido gllicolitoctlico 3-sulfato di--
stdico vy el adcidoe taurolitoedlico sédico fusron detectados sclo on
el suero de pacientes con AVOEH.

Los resultados de esle estudio sugleren que en paclentes con --
AVBEH probablemonte la bilirrubina no conjugada més que los Acidos
blliares podria ser unc de los factores que influyen on la supro---
516n do actividad bacterieclda de los polimorfonucleares por inhibi-
clon de la ganeraclén do superbxido. En un trabajo realizado en a--
nimales so estudld la respuesta blastogénica a mitbgenos de células
espldénicas y n6dulos linfitlcos de cuatro grupos de ratones de 1,

2, 3ab5, 6a9%y 10 a 14 dias después de ligar el conducto biliar

comin, La supresién en lo respuesta mitégenica de los esplenocltos
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a concavalina A y filtchemaglutinina se observé A los tres dias -
do ligar ol conducto, La respuesta permanocld suprimida durante el
poricdo de observacién. Las células de los nodulos linfaticos mani-
fastaron supresién de la respuesta a concavaltina A y fitohemagluti-
nina despuds de 4 dias de {ctericia. No se obzervd alteracién en la
respuesta de los esplenocitos a )ipopolisacaridos, pero no se oh---
sarvé correlacién con el nivel de bilirrubina sérica. Como se ha -
visto, hay indudablemonto disfunclédn en los leucocitos polimorfonu-
cleares en AVBEH: osta disfuncién se presentn basicamente por la --
disminucién de la capacidad bactoricida y esta a su vez pour lo de--
ficiente generaciédn de superaxido. Aunque algunos Adcidos biliares -
parecen interferir con esta genoracion de superdxlido, su papel cau-
sal no estd claremente definido. Aundue algunos estudlos atribuyen
un papel detorminante on la respuesta inmune alterada & la bilirru-
bina, otros autores no colincidon en este hallazgo. Es probable que
la disfuncidn linfocitaria y de polimorfonucloares sen producio de
varios factores cuya actudcién se sobrepono en algunas ocaslones. -
Diffcllmente un fenémeno aislado podria explicar las complejas re--
laciones que se establecen en el sistema Inmune do pacientes con -

AVBEH.

INMUNIDAD CELULAR INESPECIFICA DISMINUIDA EN COLESTASIS EXPERIMEN--
TAL:

En pacionLes con colastasls extrahepdtica es comin ver complica-
clones infecclosas. Sin embargo poco s¢ sabe acerca del efecto de -

la colestasis en el oxtaudne inmunoléyico del hospedero. Se ha demos-
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trédo dieminueistn de la funcién de las células de Kupffer en el pa-
ciente con obstruccidn de las vias biljiares. Otros trabajos en ani-
males de experimentacién sugleren que la inmunidad inespociflea me-
d{ada por vblulas estd disminuida, La integridad de los macanismos

inmunes inespecificos sistomlicos y locales son esenciales en la de-
fensa do! hospedero contra la lnvasién de bacterias pat6genas. La -
yoria de tales infecciones en ngtos paclentes sen debidas a bacte--
rias entéricas o sus téxinuas que producen colangitils ascendente, -
sopticemia, ondotoxemia ¥ sepsils intrasbdominal. Esto podria ser --
debido a alteraciones en los mecanismos do defensa inespecificos --
der]l hospederoc. Se ha invostigado la habilidad de los leucogltos po-
limorfonucleares y los macrofagos alveolares para demostrar qul---
miotaxis, fagocilousis vy Llberacldn do superdxido despuds do ligar -
el conducto biliar en la rata, este sa hizo para determinar el e---
fecto de la colestasis sobre los mecanismos inespecificos de la in-
munidad celular. Se evalué la respuesta quimitictica a Cha ¥ un =---
tripfptido sintético (FMLP), la fagocitosis de Staphllococus aursus
marcado con Cl4 vy la lnducclén de liberaclén de superdxido con zy--
mozan, despubs de 21 dias de haber ligado el conducto biliar. E1 -~
nivel de bilirrubina sérica estuvo elovado, 1la actlvidad guimlotéc-
tica no se alterd y la actividad fagocitlica para staphllococus mar-
cado con Cl4 estuvo deprimida, disminuyé la actividad fagocitica de
los macrbfagos alveclores y hubo una buena liberacidn del superdxi-
do de los polimorfonucleares, la liberacldn de superéxido de log --
macréfagos alveolares fue similar a el grupo control. La supresién

de la fagocitosls implica una falla critica de losa mecanismos de
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inmunidad cerlular inespeciFica en el hospadero colestisico. La su-

presitn de la actividad fagocitica normal de los polimorfonucleares
y los macrofogos alveoclares merece lnvestigacion futura, Las bases

sobra al efecto de la colestasls en la liberaclén de superdxido por
parte de los polimorfonucleares y macrtfagos alveolares permanocce -
desconocido. Pero pedria reflejar difercencias metabbdllicas inheren--
tes entro las dos poblaclones celularos. Las alteraciohos de la ca-
pacidad fagocitica y la liberaclén de superdtxido de los polimorfo-~
nucloares y macréfagos alveolares asoclados a disfunclén hepétlica -
podria contrlbuir a una respuesta anormal de los mecanismos lnmu--

nolégicos inespecificos on el pacientoe con AVBEH.

ANTIGENO HLA~DR (14.15,16.17,18):

Los antigenos HLA-DR son nocesarios para el reconocimicnto de -
los antigenos, la presentacidén de elles a los linfocitos, la acti--
vacign de las células T y su diferenciacisn. El antigeno mayer de
histocompatibllidad PR es un requlador valicoso de la respuesta {in--
mune. Su presencla en la superficle da las células permite presen--
tar antigenos a los linfocitos T inmunocompetentas; estos linfoci--
tos producen activacidn, diferenclaclén, capacldad dostructiva o -
respuesta inmune reguladora,

El antigeno HLA-DR se expresa normalmento en los linfocitos B, -
caélulas de la serie monuclitogénica, una pequefia poblecidn de célu--
las T ayudadoras, eplitelio timico., endotelio vascular y epitelic -
lactante, keratinocitos, epilello intestinal ¥ células epiteliales
tiroldeas. Hay dque recordar quo en los egspaclos porta v los sinu---

soidrs hepaticos son los sitios principales en donde se¢ lleva a ca-
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bo la respuesta Inflamatoria en las enfermedades biliares y hepato-
celulares,

En un ostudio de 113 biopsias hepaticas, 5 autopsias y 20 higa--
dos normales como control, se incubaron con un anticuerpoc monoclo--
nal anti HLA-DR. En condicionex normales. no se detectd HLA-DR en
el c¢pitelio dei conducto hiliar, los heopatocitos nl en el endotelio
do la vena porta: sin embargo las arteriolas, sinusoides y ol endo-
tolio de la vena central siempre expresaron al antigeno HLA-DR asi
como las células de Kupffer. Por otra parte sl epltelio de Jos con-
ductos blljares expressd a este antigono en tejido de pacientes con
cirrosfs biliar primaris. obstruccién de conductos y colestasis in-
ducida por drogas. Paroce claro que el HLA-DR presente en el epite-
lio do los conductoes biliares se observa en condiclones de obstruc-
clén cronica: esta presencia puede ser secundaria a fendmonos aso--
clndos con la Inflamaci6tn. En otreo estudio se observs HLA-DR en ol
epitelio de lus conductos biliaros en pacientes con colangitis es--
clerosante primaria. este estudio demostréd que la expresién abe----
rrante del HLA-DR ocurre en la cclangitis esclerosante primaria en
ctapas tempranas del dafo hepAtico ¥ propone que esto podria ser un
fenémeno secundario, ya que ocurre en enfermedades que ocasionan -
colangitis por diferentes factoras etiolégicos. Se ha sugerido gque
la expresién del HLA-DR y HLA-D{} en el epltelio de los conductos -
biliares podria ser necesaria aunque no sufielente para la inlcla--
clén de un proceso autolnmune que conlleve a la destruccifHn de =--
conductos biliares intrahepéticos como on la cirrrosis bilier pri--

maria. Sin embargo en ninos con AVBEH eso no se ha estudiado hasta
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donde sabemos la presencla de este antigeno en el epltelioc biliar.
Son sumamenta atractivos los conceptos genersdos por ostas {nvesci-
gaciones; sf lo expresidn del antlideno s secundaria a un procesio -
previo o hien neceseric para dosencadenar la lesidn, es un problema
aun por resvlverse aungue las pregpoctivas on eate campo son muy ~-
amplias. Do ser secundaria la aparicién del HLA-DR en diversos casoa
de obstrucci&én, quedaria como up opifendémenc mas de la colestasis.
Por otro lado si su presencia es fundamental para desencadenar el ~
procaeso destructivo, apovaria el gque la AVBEH sea producida por un
agunte infeccioso y ol hecho de que on ninos desarrolien o no AVHEEH

come respuesta a un mismo agonta.

REACCIOR DE INJERTO CONTRA HUESPED (1i,18.19,20,21,22,23):

La AVBEH como sa ha seftalade os una enfermedad exglusiva de laos
nifios: la enfermedad que mbs se le parece en los adulteos em la cl--
rrosis blliar pri&arla. La semejanza ostriba en que ambas entldades
8on procosos progresivos, destruceibn del Arbol biliar que termine
on cirrosis,

Se ha considerado que la cirrosis biliar primoria ez una enfer--~
medad autcinmunce @n la cusl la sgresién estl dirigida contra les -~
condugtps blliares peguenhns. A*la cirrosls biliac primaria se le ha
comparado con la reaccidn injerto contra huesped. Existen reaccio--~
nes inmunoldgicas cruwadas tambidn en pagientes con lesién billar -

sstrahepatica. Se ha investigado en pacientes con transplante de
moédula 6sea ta axpresitn del HLA-DR en biopsias hepAticas tomadss -

de 10 paclentes con evidencla c¢linica ¥ bioguimlca deo daho hepatice
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despuds de transplante, en seis pacienhtes que tenian confirmeda la
reacclén de injerte contra huesped se detectd el !HLA-DR y en 4 que
no tenian hallazgos histoléglicos de reaceién injerto contra huesped
no so detectd el HLA-DR. En los controles no se defectd. perc en -
los paclientes con cirrosis billiar primaria si se demostrd este an-=-
tigeno, como ya fue sefialado. Estos hallazgos sugleren due la ex---
presidn aberrante del HLA-DR en el copitelio de los conductos bilia-
res podria participar en la patcgénesis de la enfermedad injerto -
contra huasped, y la presencia de un fenotipo ¥ un patrén histolé--
glco similar en la c¢irrosis billar primaria podria sugerir un moca-
nismo patogénico coman,

Un trabajo scobreo rechazo de transplante hepético mostré que du--
rante la fase aguda se incrementaba la manlfestacidn de HLA- 1 vy II
L,os auteres creen que la Inducclédn de HLA en el epitelic de les =--
conductos billiares estd relacionade a rechazo asi como la manifes--
tacién en los hopatocitos representa un fendmeno relacionado o como

un preludio de rechazo agudoa,

Finalmente tamblién se ha safalade que oxiste samejanza entro la
la enfermedad de injerto contra huosped ¥ la AVBEH:; se ha sugerido
que células inmunocompetentes de la madre se alplan en el higado, -
proeliferan y producen la lesién. Las similltudes entre cirrosis bl-
llar primaria y enformedad injerto contra huesped, cirrosis biliar
primoria y AVBEH, AVBEH v enfermedad Injerte contra huesped nos ha-
cen pensar que gstas tres entidades estdn relacionadas al compartir
probablemente mecanismos patogénicos comunes. Fato sin embargo, re-

qulere de un estudio dirigido v exhaustivo.
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CUADRO T

FPROBABLES CAUSAS DE ATRESIA DR
VIAS BILLIARES EXTRAHERPATICAS

1.~ MALPORMACION CONGENITH

2.~ ANORMALIDADES DE LA UNION PANCREATICOBILIAR
3.~ DARO AL FLUJO SANCUINEO UE LOS CONDUCTOS
4.~ ACIDOS BILIARES ANORMALES

K,

5.~ INFECCION (REOVIRUS TIPO 3)
&. - ENFERMEDAD AUTOINPUNE

CUADRC I I

ARTICULGOS SOBRE MECANTISMOS
INMUNES Vv ATRESIA DE VIAS
BILIARES EMTRAHMEPATICAS

EXPERIMENTALIES (RATAS) &

QLINITCOPATOLOGICOS ((HUMANOS) 11

CORRELACION bl

REVISION 1




CUADRO IITI

FACTORES INMUNOLOGYCOS ASOCIADOS
A ATRESIA DE VIAS BILIARES
BEXTRAHEPATICAS

1 . — AUMENTO DE IghA
2.~ DISMINUCION DE LA FUNCION DE LOS LEUCOCITOS POLIMORFONUCLEARES

3. - DISMINUCION DE LA INMUNIDAD CELULAR INESPECIFICA

4. - ANTIGENO HLA-DR
5. - REACCION INJERTO CONTRA HUESPED
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