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INTRODllCCION 

Actu'.llmente lu. hepatitis cronica activa (HCA) e"tá con­

siderHda como una enfermedad autoirunune de etiologÍa variada 

que muy frecuentemente se acompa.ña de manifestaciones extra­

hepaticas .. 

Entre los a.ai=:ntes cau!?ales bien reconocidos BP encuentran 

los virus, prir~ci,··e.lmente los B, los no A y no B; tA.mb:ten es 

clara. la asocieci6n con f&rmacos como metildopa, oxifenisa-­

tina, isoniacida y nitrofur~ntoina entre otros. Es posible 

que existan otros factoree desencadenantes, pero su natural~ 

za y mecanismo de acci6n n<l es tan bien detcrrr.inRd os. 

Los meca!'lismos fisiopato16eicos involucrHdos en la HCA 

no han sido del todo aclarados, situaci6n que a estimulado 

la creaci6n de un sin numero de hip6tesis que intentan res­

ponder a ln~ interrogantes, pero deeafortunadamente haeta a­

hora seguimos desconociendo e~e mecanismo que justifique to­

das las irreguJ.e1ridades presentes en !!CA y por sí fuera poco 

la situs.ci6n se comu1ica cua..'"'ldo encontramvo que su asociaci6n 

a otras enfermedades autcinmunes es frecuente. 

Como consecuencia de los mecanismos fieiopatol6eicos no 

perfecta.mente definidos, el siguiente problema aparece cuan­

do intentamos dar tratamiento 6ptimo a un paciente con HCA 

que ademas tiene otra. enfermede.d a.t\toinmune a~ociada. 

En bese a est6 nos dam .. 1s cuenta que la aituaci6n ea co~ 

pJ.eja y es por eso que en esté estudio pretendemos corroborar 

J.a asoci~ci6n de HCA a otr~s enfermedades autoirununeo, plan­

teando respuesta R las interrogantes y de ser poail:~le sugerir 

tra.tamientos optimes. 
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Af/TECEDENTJ-;S 

La hep~.titis cr611ica activa si:- com1iñerr:.. u.na enfermedad 

autoinmune caracterizada hi<rtologicar•enta por necrosis hepa­

tocelular, un denso infiltrado de celulos mononuclca:res en 

el tracto portal. principalmente compuestos de linfilcitos T y 

altas concentraciones de autoanticw?rpos 6rgano y no óreano 

especificos. ( 22) 

Por enfermedad uutoi11mw1e se entiende a la reacción in­

munológica que se inicia contra agentes no patogenos, o con­

tra tejidos propi.os del orge-nismo, dando lugar a procesos in 

munologicos nocivos.(5) 

Roger D. Soloway y Cols. en un estudio de 88 pacientes 

con hepatitis crónica activa (30 con· celulas LE positiv¡ls y 

58 con celulas LE negativas) encontraron que la edad, el sexo, 

presentaci6n cl:!nica, insidencia de cornnlice.ciones, manifest~ 

cienes sistemica.s, enfermedad autoinmune asociada y respuesta 

al tratamiento fueron comparables.(l) 

Por otra parte el compromiso multisistemico de HCA quedo 

demostrado por Peter L, Golding y Cols. en una serie de 218 

pacientes, donde el sindrome de SjBgren ocurrio en 37~, acid~ 

sis tubular renal en 32%, trastornos de la difusión pulmonar 

en 26% y neuropatia periferica en 10~ de pacientes con HCA.(2) 

A m~dida que el tiempo pasa son más los autores que demuestran 

la presencia de complejos inmunes conteniendo anticuerpos an­

ti.nucleares en pacientes con HCA, situación que a documentado 

la naturaleza autoinmune de esta ultima,(5) 

Inicialmente se considero poco frecuente la asociaci6n 
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de neumopatia intersticial linfocitica y hepatitis cr6nice. 

activa, sin embargo actualmente se a demostrado una. insi­

dencta que va del 13 al 22%. ( 3) 

Tomando en consideración que la HCA es una enfu::r•medad 

producto de lfl resp'ltcsta inmune muy probablemente alterada 

ante la presencia de vil'U::>, una de las hip6tesis para lim!_ 

tar el proceso degenerativo se bo.sa en la estimulaci6n de 

la producci6n de interferon gama por los lin~ocitoe T, por 

lo que se han creado peptidos sinteticos r¡ue hasta el momen_'. •. 

to han dado resultados parciales per·o que alientan me joria 

en esté tipo de pAcientos,(8,10) 
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MATEHIAL 

Se presentaran 4 casos de pacientes a los cualee ee 

1es demostro por clínica, laboratorio y biopsia, enferme­

dad hepá·tica c-r6nica activa, 

ClRITEHIOS DE INCUISION 

a) Pacientes en el servicio de reumatológ!°a a loe CU! 
les se les haya documentado hepatitis cr6nica activa por 

estudio histopatoloeico, bioquimico y clinico. 

b) Pacientes que cuenten con e~pediente completo, don 

de se documente el diagnostico de HCA. 
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&u;;·rono 

Se revisaran los expedientf"S de pacientes que tengan 

diagnostico de HCA en el servicio de reurnatología, compren 

dido en el periodo 1985-1991. 

se analjz,aran eJ.. sexo, la edad de apririci6n de la en­

fermedad y tiempo de evoluci6n huota que se llego al diag­

nostico de HCA por biopsia. 

Tambien sera analizado el orden en que se suceden en­

fermedad hep~tica cr6nica y otras ~nfermedades autoinmunes 

(determinar cual de ellas aparece primero). 

Otros estudios que seran valorados son las pruebas i!! 

munol6gicas: HBsAg, HBeAg, celulas LE, Anti-DNA, ANA, VDRL, 

Factor reumatoide y proteina C reactiva ya que estos docu­

mentan enfermedad inmunol6gica. 

En caso de encontrarse algun otro estudio fundamental 

para el diagnostico de cualquiera de las enferrl!edades, tam­

bien sera considerado. 

Los datos seran recolectados en una hoja que contenga 

todas las variables, inicialmente por separado pnra cada p~ 

ciente y posteriormente se realizara un concentra~o de donde 

se obtendran los resultados finales. 

Be un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo, 

observacional. 
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RESULTADOS 

Se revisaron los expedientes de 4 pacientee con hepati­

tis cr6nica activat 1, Alv"rez Contrerae Evelia; 2, Cruz Per, 

nandez Consuelo; 3, Valle Hernandez Rosario; 4, Ventura Po­

blete Olivia. El reporte hietopatol6gico de la biopsia hepá­

tica fue el siguiente: paciente 1, cirrosis hepática portal 

irregular con moderados datos de actividad; paciente 2, hep~ 

titis cr6nica activa en fase de precirroeis; paciente 3, ci­

ITosis micronodular incipiente con actividad leve¡ paciente 

4, hepatitis cr6nica activa con fibrosis portal y esteatosie 

hepática. 

La unica paciente que tuvo antecedente de hepatitis vi­

ral fue la numero 2. 

Las pacientes estudiadas resultaron ser del sexo femen! 

no en su totalidad y la edad a la que ee llego al diagnosti­

co de HCA por estudio histopatol6gico fue 55, 54, 44 y 14 a­

ños para los pacientes 1, 2, 3 y 4 respectivamente. (cuadro 

1) 

Los anticuerpos antinucleares fueron positivos en 2 ca­

sos (1,4); las celulae LE se encontraron en 2 casos (3,4); 

el factor reumatoide en tres casos (1,2,4); la proteína C 

reactiva se encentro positiva en todos los caeos¡ loe anti­

cuerpos antifosfolipidos solo fueron positivos en el caso 1. 

El HBeAg, anti-DNA y VDRL siempre fueron negativos, (cuadro 

2) 
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CUADRO I 

EDAD A LA QUE SE HIZO EL DIAGNOSTICO DE HCA Y 

SEXO DE LOS PACHNTES ESTUDIADOS 

SEXO EDAD 

1 ALVAREZ CONTRERAS EVELIA F 55 

2 CRUZ FERNANDEZ CONSUELO F 54 

3 VALLE HERNANDEZ ROSARIO F 44 

4 VENTURA POBLETE OLIVIA F 19 
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CUADRO 2 

PRUf•!BAS INJl!tlNOLOC:!CAS f!EALIZADAS 

CASOS l 2 3 4 

HBeAg 

LE + + 

ANA + + 

An"ti-

DNJ• 

FR + + + 

PCR + + + + 

Anti-

fosfo. + 
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PRUEBAS DR PUNCION HEPA'eICA (Pl'H) 

De las PFH, las que reav.lta.ron constantemente altera­

das fueron TGO y TGF, º"promedio valores de 111, 66, 113 

y 80 U para TGO dP. los pacientes 1, 2, 3 y 4 respectivame~ 

te (norms.J. de 12-32 U). Para TGP valores de 116, 59, 117 y 

46 U tambier1 para lou pac1erites l, 2, 3 y 4 (normal de 4-

36 U). En lo que se refiere a la fosfatasa alcalina (FA) 

los pacientes tuvieron elevaciones intermitentes cc•n exce.E. 

ci6n del caso 4 que si.empre ae eucont;ro con valores norma~-=!~ 

les. (cuadro 3) 

Alteraciones del TP se observo en el caso 1 y 3 con 

tiempos de 13.4" 605' y 12.6" 84,85' respectivamente (normal 

de 10-12" 100%). Rl TPT, proteinas tot<üea (P'r) y albumina 

fueron normales en todos los casos con excepci6n del pacieu 

te 3, quien presento alteraciones en practicamente todas 

las P~H. (cuadro 3) 

BIOMETRIA HEMATICA (BH) 

La BH presento alteraciones en los pacientes 2, 3, y 

4; las anormalidades encontradas fue valores bajos de Hb, 

cuantificados hasta en 10.4 mg/dl¡ pero cabe mencionar que 

alternaron con valores normales en diferentes periodos de 

la enfermedad. Los leucocitos solo en loa pacientes 3 y 4 

se llegaron a detectar elevaciones diecretas, (cuadro 4) 

B1 unico paciente que presento alteraciones en la QS 

~ue el número 2 y esto fue observado en la glucosa con 

130 mg/dl. 
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Cl.'.;DHO 3 

VALOf!};S PBOHRDIC1 DE LAS PFP. 

CMJO l 2 3 

BD N N l.9 N 

BI N N l.8 N 

TGO lll.6 66.8 113.2 80.7 

TGP 111.2 59.8 117.7 46.2 

FA 105 162.5 630,4 N 

TP 13.4" 12.6° N N 

63.51' 84.8" 

TPT N N N N 

PT N N 6.6 N 

ALB N N 3.6 3.9 

COLr:ST 242.8 N 384.8 207 
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CUADRO 4 

VALORES J'1INIMOS DE Hb f;NC:ON1'llAJJOS 

CASO l 2 3 .4 

Hb N 10.7 10.5 10.4 

HTO ¡; 39.6 35 34 

LEUCOS N N 10600 11100 

Hb= Hemoglobina; Hto= Hematocri to. 
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Anormalidades en el EGO ee observaron en los pacientes l, 

3 y 4 caracterizado principalmente por eritrocitos y pro­

teinas en la orina, no se tiene reporte histopatol6gico 

de rii'lon. 

Dos de las pacientes presentaron sindrome seco el 

cual fue apoyado por entudio histop<=.tolÓgico de biopsia 

labial. 
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Corte histol6gico de glándula salival con severa distorci6n 

del patron aciriar y presencia de denso infiltrado inflamat.2, 

ti.o a base de mononuclearea, que lesiona tanto a conductos 

excretores como acinos glándulares. (tinci6n H.E.) 
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Detalle microscópico de conductos excretores lesionados en 

forma individaal por el proceso inflamatorio, (tinción H.E.) 
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Corte h1to1Ógico de piel que muestra lesión en e.nexo cuta­

neos principalmente en glándula sudorípara, los cuales e•­

tán rodeados por gran cantidad de linfocitos. (tinción H, 

E.) 
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Detalle de corte histológico de piel que muestra lesión en 

forma individual de glándula sudorípara por proceso infla­

matorio a base de mononuclearea. (tinción H.E.) 
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Corte histológico que muestra epitelio de tipo respiratorio 

(columnar estratificado) con algunas células calciformes por 

debajo de la cual existe infiltrado linfocitario. (tinción 

H.E.) 
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Microfotografía panorámica de lÚgado que muestra área de 

fibroeis que afecta a espacio porta con tendencia a la -

lobulación se identifican además células con nucleo re-­

chazado a la periferia (esteatosis) y presencia de c6lu­

las inflamatorias de tipo mononuclear en los eeptoe fi­

brosos (tinción R.) 
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Microfotografía de hígado que muestra nódulos de regenera­

ción separados entre si por tabique.~ fibroso11 de diferen-­

tes dimensionew. (tinción R.) 
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Microfotografía de hígado que muestra fi brosis que afecta 

en ~orina individual a las células hepáticas, las que pre­

sentaron cambias degenerativos y necrosis. (tinción H.E.) 
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Detalle de le lesión unicelular de hepatocitoa con lo que 

se establece el diagnóstico de urui hepatitis crónica act! 

va. (tinción R.) 
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A!"iALISIS 

Los 4 c>ts•)S presentados en esté estudio tienen debi­

damen·te document;ade. la. HCA y la enfermedad autoinmune ªª.!?. 
ciada., la primera con estudio histopatol6ffico y la segun­

da por pruebas inmunol6gicas positivas. Cuadros como el 

fenomena de Rayna.ud fueron diagnosticados en base a la el! 

ni.ca. 

Todos 1os pncientes pertenecieron a.l sexo fe:ncnino y 

la edad de aparición de le. enfermedad predomino entre la 

5o y 60 decada de la vida. 

En base a las pruebas inmunológicas, tres de las pa­

cientes (1, 3 y 4) tenían lupus eritematoso sitemico (LES) 

ademas de HCA. A la paciente No 2 inmunologicamente oolo 

se le dem1Jstro artritis reumatoide (AR), sin embar[.O cli­

nicamente y por estudio histopato16gico tambicn presento 

sindrome de Sjogren, ademas de fenoneno de Raynaud y vas­

culitis, está ultima manifestada como hipertensi6n pulmo­

nar en el gama.grama pulmonar. La ot.ra pnciente que presen 

to sindrome de Sjob>ren fu~ la No 1 (cuadro 2). 

Dos de las pacientes (l. y 4) con LJo;s presentaron con,!!_ 

tantemente eritrociturit.". y proteinuria en el. examen e;enefl 

ral de orina (EGO) y aunque no contamos con biopsia renal 

es evidente que la" alteraciones en el EGO son secundarias 

a trastornos inmuno16gicos, siendo lo m:1s probable que se 

trate de nefropntia lupica. 

En lo que se refiere e. las pruebas de funsi6n hepá­

tica, todas l.ae pacientes presentaron elevaci6n en las 

transaminasas; prolaneación en el ti'empo de protrombina 

(TP) salo en el caso 1 y 2; fosfataee. alc~lina (FA) al.ta 
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en lo~ casos 2 y ); finalmente trastorn~s en las bilirru­

binas solo fi.teron observ:ido~ en la paciente No 3 (cuadro 

3). De tH1té ultimo casn ademas llama la atenci6n la ele­

vaci6n tan importante de la fosfatasa alcalina 1480 U 

normal de 37-147 U) y elevHci6n tambien importante de bi­

l.ir.rubina• de 4,1 y 4,8 para bilirrubina directa (BD) y 

bilirrubina indirecta (BI) reopectivammte, que ademas 

coincidio clinicamente con prurito intvnso. 

En lo que se r~fiere a lR b1ometria hematicn todae 

las pacientes llegaron a pre~ent~r anemia la cual coinci 

dia clinicamente con datoe de actividad lupica o reumati 

ca, 
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COMENT.'l.llIO 

Cuando se demostro que el 57% ne los pacientes con 

HCA tenian compromiso de por lo roernos un 6rgano diferen 

te al higado y qua frecuenttmente a;:;arecian enfermedades 

asocil-\das como sindrorr.e de SjBgren, acidosi:-:z tttb'1.ls.r re­

nal, trastornos de la difusión pulmonar, neuropatia pe­

riferica, artropatins, ·tiroiditis 1 lesiones de piel o 02 

litis, se sugirio un mecanismo fisiopatoló~ico cornun, s~ 

tuaci6n que se a visto apoyada por la presencia de un den 

so infiltrado linfocitario en todos 102 ore;anos at;ectadoe 

con inhibici6n de la mi[lraci6n leucocitaria,(2) 

Todo parece indicar que el problema es unn respues­

ta inmuno16eica alterada en d~ndc se encue~tra involucrada 

principalmente la linea celular linfoblastica, pero que 

ademas existen otras condici ·inantes que pueden ser desde 

geneticas como los HLA hasta condicionadoe por mutantes 

virales que hace irreconocible las células infectadas o 

anormales. 

Entre los puntos Cl8ves se encontro la demostreci6n 

de una actividad disminuida de las c~lulas naturales ase­

sinas (NK) en pacientes con LES y sindrome de SjBgren, 

que sin embargo mejoran sn actividad ante la presencia de 

interferon v interleuquina 2; el interferon gama es ca­

paz de activar a las células NK en ambas enfermedades 

(LES y sindrome de Sjoe;ren) lo mis:n> que la interleuquina 

2, sin embargo el. interferon alfa solo activa las cétalas 

NK en el sindr·>me de Sjllgren.(21) 
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Se cono1ider11 que los l.ini'oci tos T CD8 juegan un rol 

importruite en la patogonia de la HCA l.os cuales sor, mo­

dulados oor un antigeno recient··•:nente idt~ntificndo el 

cw.al fue den,.,mina.do "molecula i:irluct~ra de la activa.­

ci6n11 {MIA) y se con!\idera representada por las cálulae 

supresoras ClJ8 intrahapaticas des;Jues de una. infeccl.6n 

por virus B o no A, no B; sugiriendo finalmente que la 

sobrepoblaci6n de GJJ8 es l.a responsable del dario hepa­

tocelul.ar y enfermedad hep~ticn crónica.(l.9) 

Con lo antes menci•Jnttdo y una ve ... demostrado en 

nuestro estudio que efectivamente la HCA se asocia a o­

tras enfermedades inmunol6gicas: A Lr:S en el 751'; a Sjj! 

gren en el 50%; cirrosis biliar primllria, Raynaud y si!! 

drome de anticuerpos antifosfolipiaos en el 251' podemos 

predecir que existe un mecani~3mo patoc;enico comun a to­

das estás enfermed'3.des, donde la3 lesivnes se caracter_i 

zan por un dEn1so infiltracto linf:::>cit 1rio acompafiado de 

inhibición de la migruci6n leucocitaria (2). 

E~ base a las irregularidades enc~ntradaa es razo­

nable penaar que esa incap,:"tcidad presentada por las ct$­

l.ulas CD4 para activar a l.e<~ CDS en el sindr-lrne de Sjll­

gren, puede repetirse a otros niveles como seria tiroi­

des e higado y ser res~onsable en el primero de tiroi­

ditis y en el sef>Undo de HCA; sin olviuar que tambien 

se encuentran i:nplicadas otras c~ndic.:ionantea como la 

mutante rle viru9 que de alguna manera retardan o evitan 

el reconocimiento inmunol6gico, dando lugar a una inca­

pacid'1.d pura eliminar virus o célul'ls inf,..:ctadaa. 
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D.,. l·:>S Ci.lF.l.tro p.:.cientes estudiados, e1 ca.ea No ) 

merece un C•Jrr.enta.rio agregado ya que en un principio de 

Slt enfermedad se documenta HCA y L1':S, sin embargo duran, 

te su ovoluci6n el patron clinico y bioqui:nico a CWllbiJ!: 

do consid.orablomente (clinicamente ictericia, ataque al 

estado general y prurito intenso; bioquimicame:ate co11 

PA de hasta 14!!0 U; 'VGO 226 U, TGP 2 32 U, BD 4. l y BI 

4,S) situaci6r, que ha.ce sospechar fuertemente ci.rrosis 

biliar primaria, perJ desafortunadamente no contamos 

con ~studio histopato16gico que corrobore la sospecha 

diagiustica. 

Sin 3epararnos de nuentro concepto origina]_ de un 

mecanismo fisiopat'Jl6gicv común debemos acep·tar que la 

étialogia es multifactorial y que los virus juegan un 

rol de·teroünante con incapacidad por pólrte de las cél!!: 

las del organismo para eliminarlos, pero que eotá inc~ 

pacidad de 8liminaci6n puede verse restaurada co11 la 

admisni~trnción de interferon gD.ma o intP.rleuquina 2 

en los casos de LES e interferon alfa en ei caso de 

Bindrome de SjBgren. Bajo est6s conca9tos resulta lo­

gico y podemos e:~perar mej::>ria en n\urntros pacientes 

sí utilizamos interferon en su tratamiento, el recur­

so se encuentra disponible en nuestra institación y 

permi tiria valorar Sl:. eficacia en estudios controla­

dos. 

Continu-=tndo con el enfoque terapeutico, el uso de 
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esteroides ahora es m~s controvertido y se considera que 

puede resultar hasta contraproducente favoreciendo y pe!: 

pctur<nclo la int'ecci6n viral o simplemente result::indo in~ 

til. 
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CO!ICL1JSION 

La hepatitis cr6nicc. actl.va frecuentemente se aso­

cia a otras enfermedades nut•)inmu.-ius .. 

El sexo femenino tiene más rit?sgo de padecer HCA 

asociada a ~tra er1f'ermedad inmun·:·l·.Sgica. 

La respuesta inmunol6gica alterada caracteristica 

de estás enfermedades, pu.rece corresponder a una insu­

ficiencia por parte de las cdlulas inductoras y supre­

soras, pero que dicha insuficiencia es modificable con 

interferon. 

El interferon es prometedor en el tratamiento de 

estás enfermedades, sin embargo se requiere de estudios 

controlados para demostrar su eficacia. 
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