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CARACTERIZACION Y DETERMINACION DE PREVALENCIA DE ENFERMEDADES HEPATICAS AUTOINMUNES EN
UN CENTRO DE TERCER NIVEL.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccidn: Las enfermedades Hepaticas Autoinmunes (EHAI), se caracterizan principalmente por presentar

una respuesta inmunomediada alterada dirigida a dos espectros histolégicos; a los hepatocitos y a conductos

biliares. Corresponden principalmente a Colangitis Biliar Primaria (CBP), Hepatitis Autoinmune (HAI) y Colangitis

Esclerosante Primaria (CEP), en las cuales se necesitan de diversos criterios para llegar a su diagnéstico como

hallazgos clinicos, bioquimicos, serolégicos, radioldgicos e histoldgicos.

Objetivos: Se determind la prevalencia y caracterizacién de los pacientes con EHAI del servicio de

Gastroenterologia del Hospital General de México ‘Dr. Eduardo Liceaga’.

Justificacion: Las EHAI son entidades clinicas que han mostrado tendencia creciente en estudios internacionales.
Hasta la fecha, no se han realizado estudios en México que caractericen su comportamiento ni se dispone de
datos sobre su prevalencia en nuestra poblacién. Por lo tanto, consideramos que es de importancia llevar a cabo
este estudio, el cual proporciond informacién valiosa sobre su comportamiento epidemiolégico y caracterizacion

en México.

Metodologia: Se realizd un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. Se revisaron expedientes clinicos
de pacientes hombres y mujeres de 18 afios en adelante, con diagndstico de EHAI de la clinica de Higado del afio
2020 al 2023, donde se recabaran variables demograficas, clinica, bioquimicas, seroldgicas e histoldgicas. Se
utilizé estadistica descriptiva: frecuencia y porcentajes para variables cualitativas y medidas de tendencia central

y dispersién para variables cualitativas. Los datos de analizaran con el paquete estadistico SPSS v.25.
Resultados esperados: Se obtendran resultados que podran tener similitud con algunos casos reportados en la
literatura mundial, asi como algunos aspectos discordantes que podrian obedecer a diferencias raciales en

nuestra poblacién.

Palabras clave: Hepatitis, colangitis, biliar, esclerosante, autoinmune.
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CARACTERIZACION Y DETERMINACION DE PREVALENCIA DE ENFERMEDADES HEPATICAS AUTOINMUNES
EN UN CENTRO DE TERCER NIVEL.

1. ANTECEDENTES
La Hepatitis Autoinmune (HAI) es una condicidn crénica inflamatoria del higado inmunomediada en contra del

hepatocito. Los desencadenantes de la enfermedad aun son desconocidos pero ciertos factores de riesgo ya
estan bien establecidos. La HAI es caracterizada clinicamente por predominio en mujeres y presentacion variable
(asintomatica, falla hepatica aguda y cirrosis hepatica avanzada), bioquimicamente por elevacién de niveles de
transaminasas, serologicamente por elevacion de inmunoglobulina G (IgG), anticuerpos circulantes e
histolégicamente por hepatitis de interfase. Se divide en dos tipos de acuerdo con el perfil seroldgico: tipo 1, por
anticuerpos antinucleares (ANA) y anticuerpos anti musculo liso (ASMA), el tipo 2, por anticuerpos higado-rifidn

microsomal tipo 1 (anti-LKM1) y anticuerpos anticitosol hepatico tipo 1 (anti-LC1) (1).

Clinicamente la HAI con sus presentaciones variables es dificil de diagnosticar. Su incidencia es mds comun en
mujeres que en hombres, con una incidencia acumulada de 1.2 a 3.05 por 100 mil habitantes. Su prevalencia
varia substancialmente con el rango mas bajo de 4.8 en Corea del Sur y los rangos mas altos de 31.2 a 42.9 en
América del Norte (2). Existen dos picos de aparicion de 10-30 afios y de 40-60 aios. Es una enfermedad genética
compleja que requiere interaccidn genética, epigenética, inmunoldgica y factores ambientales. Las exposiciones
ambientales juegan un papel importante del repertorio inmunoldgico y factores especificos como infecciones

virales o ciertos medicamentos (3).

Tiene amplia variedad de fenotipos clinicos y debe ser considerada dentro de los diagndsticos diferenciales en
pacientes asintomaticos con alteracién de pruebas bioquimicas hepaticas, en aquellos con sintomas
inespecificos, como fatiga, anorexia y pérdida de peso, y en aquellos con hepatitis aguda, cirrosis y falla hepatica
aguda (4). La forma asintomatica se presenta entre 15-34%, los sintomas se desarrollan hasta en un 70% y los
hallazgos de laboratorio e histoldgicos no difieren entre personas sintomaticas. Es importante la deteccidn de
estos pacientes para evitar la progresion de la enfermedad y el desarrollo de complicaciones (5,6). La forma
aguda es la presentacion mas frecuente (25-75%) y la mayoria de los pacientes se presenta con sintomas
generales e ictericia con o sin dolor abdominal, tienen riesgo de progresion a falla hepatica aguda lo cual ocurre
entre el 3-8% y por lo general tiene una presentacidn subaguda, siendo una causa importante de trasplante
hepatico (7, 8). Hasta un 22% de los pacientes con hepatitis aguda tienen fibrosis avanzada al momento del
diagndstico, 40% de los pacientes tienen cirrosis, sin embargo, el 50% de los casos no presenta hallazgos clinicos

de cirrosis al diagnéstico (9, 10).
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No existe prueba Unica para el diagndstico y este se basa en la combinacién de factores clinicos, bioquimicos,
inmunoldgicos e histoldgicos y la exclusion de otras causas conocidas de enfermedad hepdtica que comparten
caracteristicas seroldgicas (4). Se han desarrollado puntajes diagndsticos por el Grupo Internacional de Hepatitis
Autoinmune (IAIHG) y posteriormente se crearon los criterios simplificados para su aplicacién clinica que se basa
en autoanticuerpos, niveles de IgG, histologia y exclusidon de hepatitis virales, siendo diagndéstico de HAI definitivo
con puntaje mayor a 7 (11). En pacientes con hepatitis severa el puntaje tiene un bajo rendimiento diagnéstico,
ya que suelen presentar IgG normales y anticuerpos negativos (12). Los ANA estan presentes en el 80% de los
pacientes y ASMA en el 63%. Los anticuerpos por si solos tienen baja sensibilidad. Su concurrencia aumenta
sensibilidad al 43% y especificidad del 99% y su precision diagndstica del 74%. En menos del 5% pueden estar
positivos los anticuerpos antimitocondriales (AMA), los cuales en presencia de colestasis obligan a descartar

sindrome de sobreposicion (13).

El objetivo del tratamiento es obtener la remisidn completa y prevenir la progresion y esto requiere terapia de
mantenimiento o induccidn de una remision. La respuesta bioquimica ideal es la normalizacidn de los niveles de
AST, ALT e IgG. La prednisona sola de 40-60 mg diario, o en combinacién a dosis de 20-40 mg con azatioprina 50-
150 mg al dia se utiliza durante la fase de induccién y/o mantenimiento como tratamiento de primera linea (3,

4).

La colangitis biliar primaria (CBP) es una enfermedad crénica, colestasica y autoinmune con un curso progresivo
gue se puede extender por décadas. Se cree que la CBP es causada por desencadenantes, una combinacion de
predisposicion genética y factores ambientales y es mayormente conocida en mujeres en la quinta y sexta década
de la vida. El anticuerpo principal es el antimitocondrial, con alta especificidad detectada en un 90-95%. Datos
de multiples estudios, han estimado una incidencia entre 1-2 por 100 000 habitantes por afio, algunos rangos
citados cominmente para incidencia son de 0-3-5.8 y la prevalencia de 1.9-40.2 por 100 000 habitantes. De

predominio en mujeres blancas en edades de 40 a 50 afios (15,16).

Es caracterizada por un proceso inflamatorio de predominio por células T, con destrucciéon de conductos biliares
intrahepaticos. No hay certeza absoluta sobre las causas, la teoria mas ampliamente aceptada es que un
individuo genéticamente susceptible entra en contacto con un evento autoinmune desencadenante, este podria
ser un factor ambiental, virus, alergeno, quimico o medicamento. No hay un desencadenante Unico y cada
paciente tiene su propio evento inmunoldgico (17). Los factores genéticos incluyen MHC Il (DR8, DQA1* 0102,
DQ/B1*0402) MHC Ill y genes no MHC (exdén 1 de CTLA-4) (18-20). Los AMA que son altamente especificos, estan

dirigidos contra el acido 2-oxo deshidrogenasa, cuyo objetivo principal es la subunidad E2 del Complejo Piruvato
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Deshidrogenasa (PDC). La respuesta de las células T autoinmunes que sigue, se caracteriza por dafio al epitelio
biliar que recubren los conductos biliares intrahepaticos, lo que resulta inflamacidn, cicatrizacion y destruccién

interlobulillar y de los conductos biliares septales (21).

El diagndstico de CBP se debe sospechar en el sentido de colestasis crénica después de excluir otras causas de
enfermedades hepaticas, particularmente en mujeres de mediana edad con elevacién de fosfatasa alcalina (FA)
inexplicable. El diagndstico se confirma en gran medida por la presencia de AMA. La biopsia hepatica se puede
utilizar para corroborar diagndstico en condiciones especificas, pero rara vez es utilizada (22). Dentro de los
marcadores bioquimicos tempranos incluyen aumento de FA y gamaglutamil transpeptidasa (GGT), seguida de
hiperbilirrubinemia conjugada en etapas avanzadas. Se considera colestasis cronica si dura mas de 6 meses.
Existen varios escenarios que apoyan el diagndstico de CBP: 1) Elevacién crénica de FA con AMA positivo (>1:40
0 >25 Ul) en ausencia de otra enfermedad hepatica o sistémicas, 2) Elevacion crénica de FA con AMA negativo,
pero con biopsia hepatica que muestra colangitis destructiva y destruccion interlobular biliar y 3) Elevacion
crénica de FA con AMA negativos, pero con anticuerpos antinucleares (ANA) especificos para CBP (sp-100, gp-
210) (23). Elevan transaminasas AST y ALT, que puede reflejar el dafio del parénquima hepatico y necrosis
especialmente asociado a elevacién de IgG. La piedra angular para el diagnéstico es la positividad seroldgica para
AMA, se observa en mds del 90% de los pacientes. Los titulos >1:40 por Inmunofluorescencia aumentan la
sensibilidad del diagnéstico (24). La CBP no causa anormalidades morfolégicas hepaticas que puedan ser
detectadas por estudios de imagen, sin embargo, pacientes con la sospecha deben de tener ultrasonido
abdominal para descartar causas extrahepaticas de colestasis o neoplasias (23). La biopsia hepatica no se
requiere para su diagndstico en todos los pacientes. En caso de ser necesaria, histoldgicamente se caracteriza
por colangitis no supurativa que afecta conductos biliares interlobulares y septales. En algunos casos hay
granulomas epitelioides que estan presentes mas aun al inicio de la enfermedad. El aumento progresivo de lesion
biliar conduce a ductopenia, inflamaciéon y depdsitos de colageno. La biopsia es esencial cuando los anticuerpos

especificos estan ausentes o cuando coexiste con HAI o higado graso(25, 26).

En una pequefia proporcion de estos pacientes donde hay variacidon considerable de los pardmetros de
laboratorio o histoldgicas se plantea una posibilidad de sobre posicion con HAL. No existe una definicion formal,
pero la sobreposicién CBP/HAI, usualmente se refiere a HAI simultdneo en pacientes que tienen diagndstico de
CBP-AMA positivo y no debe ser usado en pacientes con HAI que tienen AMA positivos (27,28) Los criterios de
Paris son los mds usados para definir la presencia de CBP con HAI. La biopsia hepatica es considerada mandatoria

es este escenario clinico (23).
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La mayoria de los sintomas en la CBP son fatiga y prurito y no hay una adecuada correlacién entre los sintomas
y la etapa de la enfermedad, aunque los pacientes con enfermedad mas avanzada tienen mdas sintomas. La fatiga
es el sintoma mas comun del 50%-78% de los pacientes. Otro sintoma es el prurito que ocurre en el 20-70%, este

es menos comun actualmente ya que se diagnostican mas pacientes en etapas mas temprana (26, 29).

Se recomienda prevenir la progresién de la enfermedad, su complicacién con cirrosis y manejo asociado a los
sintomas de CBP. Los dos farmacos aprobados para el tratamiento son el acido ursodesoxicdlico (UDCA) y el 4cido
obeticdlico (OCA) (30). EI UDCA se sugiere la dosis éptima de 13-15 mg/kg en una sola dosis o dividida segun la
tolerancia. La mejoria de las pruebas hepaticas se observa en pocas semanas, el 90% se muestra de los 6 a 9
meses (23, 31).

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una enfermedad crénica colestasica del higado, la cual se caracteriza
por dafio a conductos biliares intra o extrahepaticos (33). Se asocia fuertemente con enfermedad inflamatoria
intestinal, lo cual es clinicamente evidente de 50-80%, con mayor frecuencia observada en Europa y Estados
Unidos (34). La CEP es una enfermedad rara, al igual que su incidencia, aunque varia geograficamente, su
incidencia alcanza 1.3 por cada 100 000 personas en el norte de Europa. Su prevalencia es variable y alcanza 16.2
por cada 100 000 en algunos estudios. Afecta ambos sexos y a todas las edades, mas del 60% son hombres y la
media de edad de inicio es de 30-40 afios. Su causa es desconocida, pero parece que es multifactorial y varios
mecanismos han sido propuestos. El dafio al colangiocito parece ser resultado de exposicion ambiental y
respuesta anormal inmune del mismo, llegando a presentar clinica de la enfermedad en pacientes genéticamente
susceptibles (35). Asociacién de genes de HLA, en conjunto con varios genes de susceptibilidad que estdn
envueltos en la funcidn de las células T, apoyan el involucro de la respuesta inmune adaptativa para desarrollo
de la enfermedad (36). La CEP se sospecha en pacientes con la presencia de persistencia de elevacién de pruebas
hepaticas y colestasis persistente. Dentro de los signos y sintomas la hepatomegalia se presenta en el 44%,
esplenomegalia en 39%, dolor abdominal en el 20%, prurito 10% ictericia y fatiga el 6% (37). No se conoce el
riesgo real de CEP en pacientes con Ell, pero probablemente no mas del 10% de los pacientes con colitis ulcerativa
desarrollaran CEP. Los marcadores bioquimicos son sensibles mas no especificos para su diagndstico, un patron
bioquimico colestadsico por mas de 6 meses y enzimas hepaticas elevadas, como FA y GGT estan presentes en el
75% de los pacientes (38). Los anticuerpos positivos mas comunes son el anti-neutréfilo perinuclear (pANCA) que
se encuentran en el 80%. Otros anticuerpos son los ANA y SMA reportados en un 20-50%. Los AMA rara vez se

encuentran positivos. Titulos de 1gG4 se encuentran elevados en 10% (39).
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La modalidad diagndstica de eleccion es la colangiopancreatografia por resonancia magnética (MRCP) con una
sensibilidad de 86% y especificidad de 94%. Tipicamente revela apariencia de cuentas o arrosariado en los ductos
intra o extrahepaticos causados por estenosis multifocales con segmentos de dilatacidn (40). La biopsia hepatica
no es mandatoria con hallazgos colangiograficos compatibles con CEP, sin embargo, en el 10% de los casos el
dafo se limita en los conductos de la periferia y no son visibles en la MRCP, por lo que se le llama CEP de
conductos pequefios y en estos casos se requiere la biopsia (41) y el hallazgo histolégico mas importante es la

fibrosis peri ductal concéntrica conocida como “piel de cebolla”, pero solo se detecta en menos del 15% (42).

En la actualidad, no existe medicamento aprobado para la CEP y no se ha demostrado que ninguno detenga la
enfermedad progresiva. Las pautas actuales difieren en términos de recomendacidn con el uso al respecto de
dosis baja o0 moderada, la Asociacion Americana estd en contra de su uso, mientras que la Europea no hace

alguna recomendacidn especifica solo con recomendacién débil con la dosis de 15-20mg/kg/dia (45).

SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA Dr. Balmis 148 T +52 (55) 2789 2000
TORRE QUIRURGICA UNIDAD 310-D Colonia Doctores E 1016
www.hgm.salud.gob.mx Delegacion Cuauhtémoc

Ciudad de México 06726

j 2023
# Francisco
VIEA



HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

DR EDUARDO LICEAGA
2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Se han observado cambios significativos en la epidemiologia de esta enfermedad, con un aumento en su
incidencia y prevalencia en Europa, América del Norte y la regién Asia-Pacifico. Sin embargo, es importante
destacar que la caracterizacién y prevalencia de las EHAI aun no han sido completamente estudiadas en la

poblacién mexicana. Como resultado, actualmente no existe suficiente evidencia cientifica a nivel nacional sobre

este tema.

3. JUSTIFICACION

Las EHAI son entidades clinicas que han mostrado tendencia creciente en estudios internacionales. Hasta la
fecha, no se han realizado estudios en México que caractericen su comportamiento ni se dispone de datos sobre
su prevalencia en nuestra poblacién. Por lo tanto, consideramos que es de importancia llevar a cabo este estudio,

el cual proporciond informacidn valiosa sobre su comportamiento epidemiolégico y caracterizacion en México.

4. HIPOTESIS
La prevalencia de EHAI y el comportamiento clinico, bioquimico, seroldgico e histoldgico podria ser diferente a

lo reportado en la literatura internacional.

5. OBIJETIVOS
5.1. Objetivo general
e Determinar la prevalencia y caracterizar a los pacientes con EHAI del servicio de
Gastroenterologia del Hospital General de México.
5.2. Objetivos especificos
e Determinar la prevalencia y caracteristicas demograficas, clinicas, bioquimicas y serolégicas
de HAI.
e Determinar la prevalencia y caracteristicas demogréficas, clinicas, bioquimicas y seroldgicas
de CBP.
e Determinar la prevalencia y caracteristicas demograficas, clinicas, bioquimicas y seroldgicas
de CEP.
e Conocer la frecuencia de presentacion concomitante de otras patologias autoinmunes.
e Reportar la frecuencia de casos compatibles con sobreposicion

6. METODOLOGIA
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6.1. Tipo y diseiio de estudio

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo.

6.2. Poblacién

Expedientes clinicos de pacientes hombres y mujeres de 18 afios en adelante que hayan sido
valorados en clinica de higado y area de hospitalizacion del hospital general de México ‘Dr. Eduardo
Liceaga’ del servicio de Gastroenterologia, con diagndstico de HAI, CBP o CEP entre los afios 2020 a

marzo 2023.

6.3. Tamano de la muestra

Se incluyeron expedientes de pacientes que cumplieron criterios de inclusiéon de HAI, CBP y CEP, en
el periodo comprendido de enero 2020 a marzo 2023. Tamafio de muestra y precision para
estimacidn de una proporcidn poblacional, se utilizé Epidat 3.1, apostando una sensibilidad de 98%
para clasificar adecuadamente a los pacientes con los diagnésticos de interés, razén 1:1 con nivel de

confianza 95% y margen de error de 5%. Se necesitan 137 pacientes en total de los 3 grupos, con los

diagndsticos de HAI, CBP y CEP.

6.4. Criterios de inclusion, exclusion y eliminacién

Expedientes de pacientes completos de hombres y mujeres de 18 afios en adelante acudieron a
consulta del afio 2020 a marzo del 2023 y que cumplieron con criterios de diagndstico bioquimico,
inmunoldgico, seroldgico e histoldgico de alguna de las EHAI de guias estipuladas en la literatura
internacional en el servicio de Gastroenterologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”.

Criterios de exclusion

Expedientes de pacientes incompletos que impidan el lenado completo del método de recoleccion
de informacién.

Criterios diagndsticos incompletos en expedientes de los pacientes con alguna EHAL.
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e Expedientes de pacientes que presentan otra enfermedad hepatica subyacente o que tengan menos

de 18 afios.

6.5. Definicion de las variables

Estudio de naturaleza descriptivo y observacional, por lo que no se cuenta con variables dependientes e

independientes.

Tabla de operacionalizacién de las variables

Variable Definicién operacional Tipo de variable Escala de medicion Valores
Edad Afos transcurridos Cuantitativa ARos 18 afos en
desde el nacimiento discreta adelante
Sexo Fenotipo masculino o Cualitativa Femenino 1: Femenino
femenino nominal Masculino 2: Masculino
1: CBP
Enfermedad hepatica
Enfermedad . b L 2. HAI
- en la que el sistema Cualitativa N li
hepatica . L . ¢ o aplica
) inmunolégico ataca nominal 3: CEP
autoinmune , , -
higado y vias biliares.
1: Tiroides
2: Diabetes
mellitus 2
Enfermedad en la
Enfermedad gue el sistema N 3: Esclerodermia
. . . . Cualitativa No aplica
autoinmune inmunolégico ataca . P ,
. , nominal 4: Sindrome de
asociada células sanas de otros
érganos. Sjogren
5: Artritis
reumatoide
. Enzima que se halla o
Aminotransferasa ima q Cuantitativa u/L 15 — oo
alanina (ALT) principalmente en . .
células de higado Continuas
. Enzima que se halla ot
Aminotransferasa imaq Cuantitativa u/L 15 — oo
de aspartato (AST) principalmente en ) .
células de higado Continuas
. Enzima que se halla P
Gammaglutamil o d Cuantitativa u/L 5-00
transferasa (GGT) principalmente en ;
células de higado Continuas
Proteina que se
Cuantitativa
Albumina encuentr:f\ en gran G/DI 1-55
proporcion en los Continuas
linfocitos, siendo la
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principal proteina de

la sangre, y una de las

mas abundantes en el
ser humano

La bilirrubina es un
pigmento biliar que

e resulta de la ntitativ
B|I|rru(t;rT1)a total degradacion de la Cua t.tat a Mg/dl 0.2 - oo,
hemoglobina y Continuas
posterior se conjuga
en el higado
Fosfatasa alcalina Proteina que se Cuantitativa u/l 44 - oo
(FA) encm.llentra enlsu Conti :
mayoria en el higado ontinuas
es una forma de
estandarizar los Cuantitativa
INR cambios obtenidos a No aplica 0.8 oo

través del tiempo de Continuas
protrombina

Proteina presente en
el suero sanguineo y
otras secreciones con
capaC|d'ad para Cuantitativa
combinarse Mg/dl
especificamente con continua
el antigeno que se
encuentra en el
origen de su
produccion.

Inmunoglobulinas

Anticuerpo
desarrollado por el
sistema inmunitario

gue actua

directamente en continuas

contra de uno o mas

antigenos del propio
individuo

Cuantitativas

Auto anticuerpos Dilucion 1:40 - oo,

Examen diagnostico

gue brinda imagenes Cualitativa 1:Si
Colangioresonancia de alta resolucién No aplica

nominal 2: No
para evaluar estado
de las vias biliares

Proceso de Cuantitativa FO, F1, F2, F3,
; i 1,2,304
cicatrizacion que continua Fa
representa la

Grados de fibrosis
al diagnostico
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respuesta del higado
a una lesion.

L.Infiltracion
inflamatoria
linfoplasmocitica
y hepatitis de
interfase.
2.Infiltrado
inflamatorio
portal de células
plasmaticas.
Diagnéstico de la 3.Perivenulitis de
enfermedad Cualitativa vena central
Histopatologia mediante analisis de No aplica

tejido hepatico y via nominal hepatica.
biliar 4.Emperipolesis

5.Hepatocitos en
rocetas.
6.Colangitis no
supurativa,
crénica.
7.Destruccion
interlobular de
conductos

biliares.

6.6.Procedimiento
Se hizo la seleccion desde el archivo los expedientes de los pacientes que hayan acudido a consulta de clinica de

higado y hospitalizacién del Hospital General de México con diagndstico de CBP, HAI o CEP que cumplieron con
los criterios de inclusién en el periodo de tiempo seleccionado. Se consultd registro estadistico de los sistemas
operativos propios del Hospital, para ver el periodo de interés cuantas consultas se obtuvieron en clinica de
higado, para saber proporcion de pacientes de EHAI con cddigos K754, K75401, K745, K721, K729, K830, K743 y

K8301. Se busco en especifico las visitas y su nimero de registro para encontrar una prevalencia mas certera. Se
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codifico una base de recoleccidn de datos realizada en el programa Microsoft Excel. (Anexo 1). Se obtuvieron

datos de observacidn en expedientes de pacientes:

Revision de registro estadistico en el sistema operativo
de consultas del Hospital General de México.

Revision de registros de
asistencia de pacientes a la
consulta en clinica de
higado en el periodo
comprendido.

Filtrar proporcion de
pacientes con codigos \‘
compatibles para las ‘l
enfermedades de interés.
(HAI, CBP y CEP)

4

Obtencion de expedientes fisicos de pacientes que se
revisaron en registros estadistico del sitema operativo de
Hospital General de México.

Recoleccion de informacion de expedientes de pacientes en
el programa Microsoft Excel.

Determinacion de la
prevalencia, caracterizacion de
las EHAI y analisis estadistico.

Presentacion de
resultados, discuciény
conclusiones.

6.7. Analisis estadistico
6.7.1. Captura de datos

e Sellevo a cabo la captura a base de datos en programa Excel.

e Para analisis estadistico se utilizé el programa SPSSv.25

6.7.2. Estadistica descriptiva

e Lasvariables se resumieron mediante estadistica descriptiva, para cualitativas se emplearan
proporciones y porcentajes y para cuantitativas medidas de tendencia central, desviacién
estandar o mediana y de dispersién, segun sea apropiado en funcién de su distribucion
paramétrica o no paramétrica y analiticas segln corresponda.

7. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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Este estudio se llevd a cabo en cumplimiento lineamientos éticos y de investigacién del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga”, la informacién manejada se realizé6 de manera cegada, en ningin momento se

expuso datos que puedan identificar al paciente, la informacién obtenida del expediente fue exclusivamente

para uso académico y de investigacion.

©

RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS
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Con los resultados de este estudio, se concluyo la realizacién de tesis y la publicacion de un articulo en revistas
cientificas o de divulgacion. Se requiere generar nuevo conocimiento sobre las caracteristicas epidemiolégicas

de EHAI en una muestra de poblacién mexicana.

10. RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)
Recursos humanos
e Investigador en cargo #1: Realizo la planeacion del proyecto de investigacion, revision de los

expedientes clinicos, andlisis de resultados y redaccién del proyecto final de investigacidn.

e Investigador en cargo #3: Realizo la planeacidn del proyecto de investigacidn, revisién de los
expedientes clinicos, andlisis de resultados y redaccién del proyecto final de investigacion.

e Investigador en cargo #3: realizo la planeacion del proyecto de investigacion, revision de los
expedientes clinicos, andlisis de resultados y redaccién del proyecto final de investigacion.

e Expedientes clinicos fisicos y electrénicos del servicio de Gastroenterologia del Hospital General de
México ‘Dr. Eduardo Liceaga’.

e Equipo electrdnico del servicio de Gastroenterologia del Hospital General de México ‘Dr. Eduardo

Liceaga’.

11. RECURSOS NECESARIOS
e Expedientes clinicos fisicos y electrénicos del servicio de Gastroenterologia del Hospital General de

Meéxico Dr. Eduardo Liceaga. Software para cdlculo de tamafio de muestra (Epidat 3.1), recoleccién

de datos (Microsoft Excel) y analisis de datos (SPSS version 25).
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RESULTADOS

Se analizaron expedientes de pacientes que acudieron a consulta, en el periodo de tiempo del 2020 a marzo del
2023 de Clinica de Higado del servicio de Gastroenterologia. Se recabaron 201 expedientes con enfermedades
hepaticas autoinmunes correspondientes a HAI, CBP y CEP, definidas por criterios compatibles establecidos,
criterios bioquimicos, serolégicos, inmunolégicos, imagenoldgicos e histolégicos vy criterios de inclusidn.

Se encontraron 65 expedientes de pacientes (32%) con HAI, 85 (42%) con CBP, 7 (4%) con CEP y 44 (22%) con
sindrome de sobreposicion (Figura 1). La prevalencia del periodo evaluado de EHAI es de 11.5% en nuestra
poblacion. La media de edad al diagndstico fue de 51 afios DS + 13.2 (51+13.2 afios). Se dividieron por rangos de
edad, siendo el mas comun de 50-59 afios con 68 pacientes (33%) (Tabla 1). Se encontré 28% de la poblacidn con
enfermedades autoinmunes asociadas la cuales fueron el 12% enfermedades tiroideas (88%hipotiroidismo), 7%
Sindrome de Sjogren, 5% con artritis reumatoide, 5% esclerosis sistémica, 4% con lupus eritematoso sistémico,
4% con enfermedad inflamatoria intestinal y el 1% con vitiligo, tomando en cuenta que se encontré el 26% de
pacientes con mas de una enfermedad autoinmune asociada (Figura 2). Dentro de las comorbilidades mas
encontradas fueron obesidad, hipertension arterial y diabetes en 21% de los pacientes. La forma en que
debutaron los pacientes al diagndstico fueron 37% asintomaticos, 60% con cirrosis y el 3% con falla hepatica
aguda (Figura 3). De los pacientes con cirrosis, el 60%, debuto con alguna descompensacion siendo la mds comun
hemorragia digestiva alta variceal en el 64% de los casos (23% del total de pacientes con cirrosis), 8% ascitis y 4%
encefalopatia hepatica. 78% de los pacientes estaba en tratamiento farmacoldgico y se sometieron en total 6%

de los pacientes a trasplante hepatico de todas las EHAL.

ENFERMEDADES HEPATICAS AUTOINMUNES

SOBREPOSICION
229

CEP
4%

Figura 1.
Enfermedades hepaticas autoinmunes (EHAI). HAI: Hepatitis autoinmune, CBP: colangitis biliar primaria, CEP: colangitis esclerosante

primaria.
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RANGOS DE EDAD AL DIAGNOSTICO DE EHAI

68
49
36
18 19
B [] .

18-29 aiios 30-39 afios 40-49 afos 50-59 afios 60-69 afios > 70 afios
Tabla 1.

Distribucidn por rango de edades de Enfermedades hepaticas autoinmunes (EHAI).
ENFERMEDADES HEPATICAS AUTOINMUNES ASOCIADAS

les O 4%
vimugo T 1%
ESCLEROSIS SISTEMICA T
g 4
S. SJOGREN W
AR T -
E. TIROIDEAS B

Figura 2. Enfermedades autoinmunes asociadas. E. tiroideas: Enfermedades tiroideas, AR: Artritis reumatoide, S. Sjogren: Sindrome de

Sjogren, Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal, LES: Lupus eritematoso sistémico, ES: Esclerosis sistémica.
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PRESENTACION DE EHAI

60%

HDA  WASCITIS ®EH
40% 23%
0%

ASINTOMATICOS CH FHA

Figura 3: Forma
de presentacion de las Enfermedades hepaticas Autoinmunes. EHAI: Enfermedad hepatica autoinmune, CH: Cirrosis hepatica, FHA: Falla

hepatica aguda, HDA: Hemorragia digestiva alta, EH: Encefalopatia hepatica.

Se encontraron 65 expedientes de pacientes compatibles con HAI establecido por criterios simplificados y/o
biopsia hepatica, 58 (89%) eran mujeres y 7 (11%) hombres. Rango de edad mas comun de diagndstico de 40 a
49 afios con 19 pacientes (29%) (Tabla 2). La edad media al diagndstico fue 43.2 afios con DS + 14.3 (43.2+14.3
afios). De acuerdo con las enzimas hepaticas iniciales la mediana de AST fue de 59 U/L (14-2048 U/L), ALT 51 U/L
(8 —1545U/L). Contaron con hiperbilirrubinemia (> 3mg/dl) al diagndstico 26% de los pacientes, fosfatasa alcalina
arriba del limite superior normal (LSN) 54% y mas del doble en el 11%. EI 57% tiene una IgG elevada al diagnéstico
> limite superior normal y en pacientes con cirrosis el 78%. El 76% contaban con hallazgos tipicos en la biopsia

hepatica y el resto presentaba datos de esteatosis y fibrosis.

RANGOS DE EDAD AL DIAGNOSTICO DE HAI

19
15
11 11
7
I 2
[ |

18-29 afos 30-39 afios 40-49 afos 50-59 afios 60-69 afios > 70 aios
Tabla 2. Rango de edad al diagndstico de hepatitis autoinmune (HAI).
Se presentd en 18% la presencia de otras enfermedades autoinmunes asociadas como enfermedades tiroideas

(67%), artritis reumatoide (33%), lupus eritematoso sistémico (22%), sindrome de Sjégren (11%), esclerodermia

(11%) y colitis ulcerosa crénica inespecifica (6%), encontrando el 33% de los pacientes con mds de una
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enfermedad autoinmune asociada (Figura 4). Los pacientes presentaron diferentes tipos de debut de la
enfermedad, sin cirrosis el 35%, con cirrosis 57% y con falla hepdtica aguda el 8%. Dentro de las
descompensaciones de cirrosis solo presentaron al momento del diagndstico 65% de los pacientes las cuales la
hemorragia digestiva alta variceal fue la mas comun en 66%, seguida de ascitis (20%) y encefalopatia hepatica

(14%) (Figura 5).

ENFERMEDADES HEPATICAS AUTOINMUNES EN HAI

LES T 9%
ESCLERODERMIA _ 11%
Ell - 6%
SJOGREN - 11%
AR — R -

ENF TIROIDEAS il 67%

Figura 4. Enfermedades autoinmunes asociadas en HAI. E. tiroideas: Enfermedades tiroideas, AR: Artritis reumatoide, CUCI: Colitis

ulcerosa crdnica inespecifica, LES: Lupus eritematoso sistémico.

PRESENTACION AL DIAGNOSTICO DE HAI

60% HDA ®mEH mASCITIS
40%
0%

SIN CIRROSIS CH FHA

Figura 5: Forma de presentacion al diagndstico de HAI.HAI: hepatitis autoinmune, CH: Cirrosis hepatica, FHA: Falla hepatica aguda, HDA:

Hemorragia digestiva alta, EH: Encefalopatia hepatica.

La mayoria de los pacientes recibieron tratamiento inmunosupresor, como monoterapia con prednisona el 63%,

con azatioprina el 55% y terapia combinada prednisona azatioprina el 32%. Se presento intolerancia a azatioprina
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en el 9% vy, por tanto, se encontraban con terapia de segunda linea (micofenolato de mofetil). Ninguno utilizo
terapia de tercera linea. El 9% de estos pacientes se sometieron a trasplante hepatico de las cuales el 20.6% su

causa fue debido a falla hepatica aguda.

Se encontraron 85 expedientes de pacientes con CBP establecido por criterios bioquimicos, seroldgicos e
histoldgicos. En su mayoria mujeres 78 (90%). Media de edad al diagndstico de 56 afios con DS + 10.3 (56 + 10.3
afios). Rango de edad mas comun al diagnédstico de 50 a 59 afios con 33 pacientes (50%) (Tabla 3). Mediana de
bilirrubinas totales al diagndstico de 2 mg/dl (0.4-38 mg/dl), fosfatasa alcalina 215 U/L (49 — 852 U/L),
Gammaglutamil transpeptidasa 94.5 U/L (9 — 1208 U/L). Presentaron anticuerpos AMA al diagndstico 75 % de
pacientes. Anticuerpos AMA negativos, biopsia positiva y colestasis el 23%. Colestasis, AMA negativos y ANA

especificos (Sp100, Gp210) en el 3%. (Figura 6)

RANGOS DE EDAD AL DIAGNOSTICO DE CBP

33
23
17
8
: ' []
|| JE—
18-29 aios 30-39 afios 40-49 afos 50-59 afios 60-69 afios > 70 afios

Tabla 3. Rangos de edad al diagndstico de Colangitis biliar primaria (CBP).

PRESENTACION DE CBP (BIOQUIMICO E HISTOLOGICO)

80%
60%
40%

20%

) -

AMA + AMA-, BX +, COL. AMA -, ESP. +

0%

Figura 6. Presentacion por patrén bioquimico e histolégico de CBP. CBP: Colangitis biliar primaria, AMA +: Anticuerpo antimitocondrial
positivo, BX +: Biopsia con datos compatibles con CBP, COL: Colestasis, ESP +: Anticuerpo antinucleares especificos (Sp100, Gp210)
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Se presento el 23% con presencia de otras enfermedades autoinmunes asociadas, Sjogren 45%, tiroideas 35%,
esclerosis sistémica 35%, artritis reumatoide 10% y lupus eritematoso sistémico 10%. Se encontrd el 30% de
pacientes con mas de una enfermedad autoinmune asociada (Figura 7) . El 7% presento osteopenia y el 8%
osteoporosis diagnosticada por densitometria. 41% de los pacientes presentaron deficiencia de vitamina D al

diagndstico.

ENFERMEDADES AUTOINMUNES ASOCIADAS CON CBP

LES T 10%

ESCLERODERMIA T - o
Ell T 5%
SIOGREN W33
AR T 10%
E. TIROIDEAS o o

Figura 7.
Enfermedades autoinmunes asociadas en CBP. CBP: Colangitis biliar primaria, E. tiroideas: Enfermedades tiroideas, AR: Artritis

reumatoide, Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal, LES: Lupus eritematoso sistémico.

El debut de los pacientes al diagndstico fueron 32% sintomaticos sin cirrosis, con cirrosis el 68%, la cual el 57%
presento descompensacion al diagnéstico, siendo la mas comun hemorragia digestiva alta variceal en un 67%,

seguido de ascitis en 21% y encefalopatia hepdtica en el 12%.

PRESENTACION AL DIAGNOSTICO DE CBP

80%
0,
60% 26%
40%
20%

0%
SIN CIRROSIS CH HDA BEH mASCITIS

Figura 8.

Forma de presentacion al diagndstico de CBP. CBP: Colangitis biliar primaria, , CH: Cirrosis hepatica, HDA: Hemorragia digestiva alta, EH:

Encefalopatia hepdtica.
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El 96 % de los pacientes reciben terapia con UDCA y el 27% no obtuvieron respuesta bioquimica al afio por
criterios de Paris I, recibiendo terapia de segunda linea como bezafibrato. El 3.5% de pacientes se sometieron

a trasplante hepatico en este periodo de tiempo.

Se encontraron 7 (3.5%) expedientes de pacientes compatibles con CEP, con criterios clinicos, bioquimicos y por
colangioresonancia magnética. Se excluyeron otras causas. 71% fueron hombres, con media de edad al
diagndstico de 35 afios DS + 7.2(35 £7.2 afos). El 100% fue variante clasica. Se encontré colestasis al diagnéstico
en el 85% de los pacientes y elevaciones de IgG mayor al LSN en el 60%. El patrén caracteristico en la
colangioresonancia magnético se encontré en todos los pacientes, con dilatacion y estenosis de la via biliar
intrahepatica y patrén arrosariado.

El 28% de los pacientes progreso a cirrosis hepatica en el periodo de tiempo. Solo 1 (14%) paciente con
enfermedad de Crohn presento CEP en su seguimientoy el 85% de los pacientes presenta colitis ulcerosa crénica
inespecifica. No se encontraron otras asociaciones con enfermedades autoinmunes.

Se encontrd sindrome de sobreposicién HAI/CBP en 44 (21%) expedientes de pacientes, por criterios de Paris y
biopsia hepatica. La media de edad al diagnédstico de 49 afos DS + 11 (49 +11 afios). En cuanto a las caracteristicas
seroldgicas se encontré ANA positivo en el 100% de los pacientes y el 61% con AMA positivos de los pacientes

con ANA positivos.

Dentro de las enfermedades autoinmunes asociadas 6 (13%) con enfermedad tiroidea, 3 (6.8%) con sindrome de
Sjogren, 2 (4.5) con artritis reumatoide, 2 (4.5%) con esclerodermia, 1 (2.2%) con vitiligo y 1 (2.2%) con lupus

eritematoso sistémico.

EL 22% se encuentra con monoterapia con acido ursodesoxicélico, que presentan predominio CPBy el 5 % con

prednisona. El 11.3% se encuentra doble terapia prednisona y UDCA.

DISCUSION Y CONCLUSIONES
Es un estudio retrospectivo, transversal. Existe un predominio de EHAI, en mujeres de mediana edad compatible
con la literatura. De los expedientes recopilados en su mayoria presenta CBP, seguido de HAI, de predominio en

mujeres, con mediana de edad al diagndstico en la quinta década comparable con otras literaturas (2,3,11).

Las comorbilidades que se encontraron en su mayoria fueron otras enfermedades autoinmunes asociadas
seguido de cardio metabdlicas. No existen estudios que equiparen estan 4 entidades, pero se encuentra en el

mismo porcentaje asociacion con otras enfermedades autoinmunes siendo las mas comunes las enfermedades
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tiroideas, no asi para la CBP, donde se encontré mds comun el sindrome de Sjogren, que es igualmente

comparable con estudios internacionales (13).

En general en las EHAI, los pacientes debutan al momento del diagndstico con cirrosis hepatica en mas de la

mitad de los casos, siendo en su mayoria la hemorragia digestiva alta variceal la mas comun.

Las caracteristicas bioquimicas observadas para HAI, se encontré similar, con elevacion de enzimas hepaticas >
5 veces, en su mayoria, pero con menor porcentaje de elevacidn de bilirrubinas y fosfatasa alcalina, al igual que
elevacion de IgG en pacientes sin cirrosis. Por lo que se considera importante realizar la biopsia hepatica ya que
se presenta un bajo porcentaje de elevacién de IgG al diagndstico. A los que se les realizo biopsia se encontraron
hallazgos tipicos como lo es la hepatitis de interfase compatible con el resto de poblacién. Se encontré un menor
porcentaje en el debut de falla hepatica aguda en cuanto a lo reportado (35-75%) y en un mayor porcentaje

debutaron con cirrosis el cual es mayor a lo descrito en lo reportado con literatura internacional (40%) (6,7).

Los pacientes que estaban en tratamiento por HAI fueron por elevacidn asintomatica de transaminasas, en su
mayoria con monoterapia prednisona y solo se presentd intolerancia a azatioprina en un bajo porcentaje, que se
encontraban en tratamiento de segunda linea con micofenolato, siendo el efecto adverso mds comun las
citopenias, con hallazgos similares al reportado en literatura (3,10). Es importante valorar a este subgrupo de
pacientes con falta de respuesta o intolerancia ya que requieren un seguimiento mds estrecho para reiniciar
induccion a la remisién y evaluar otras opciones terapéuticas. Se encontré un porcentaje mas elevado de

trasplante hepatico, estos en su mayoria debido a HAl aguda (3).

En relacién con la CBP, es la entidad inmunoldgica mds prevalente en nuestra poblacion, con la edad y sexo
similares a lo reportado (11). No es asi en como debutan al diagnéstico, donde en este estudio se encontré que
es mds comun cirrosis hepatica (14). En las caracteristicas bioquimicas para el diagndstico, se reporta en guias
europeas y americanas positividad de AMA en un 90-95% de pacientes al diagndstico, en nuestra poblacion
presento menor cantidad AMA positivos al diagnéstico y ante AMA negativos se encontré ANA especificos con
el mismo porcentaje (13). La CBP se caracteriza por tener una alta incidencia de enfermedades autoinmunes
asociadas en otras cohortes mexicanas, en nuestro analisis se encontrd el (23%) siendo la mds frecuente el

sindrome de Sjogren.

Encontramos una respuesta alta al tratamiento del 76%, de acuerdo con los criterios de PARIS Il, que muestran

adecuada sensibilidad y especificidad y el resto como no respondedores utilizando como terapia bezafibrato

(14,17).
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La otra causa de EHAI es la CEP, que como lo reportado en la literatura, se encuentra en menor proporcion de
EHAI. Afecta ambos sexos y a todas las edades, en nuestro estudio se mostré una proporcién mas alta en
hombres, con la misma edad promedio (20). El hallazgo bioquimico al momento del diagndstico fue la colestasis
en la mayoria, lo que se muestra en otras cortes con colestasis del 75% de los pacientes al diagndstico (21).

Se asocia fuertemente con enfermedad inflamatoria intestinal, lo cual es clinicamente evidente de 50-80%, con
mayor frecuencia observada en Europa y Estados Unidos, nosotros encontramos elevacién de esta enfermedad
concomitante hasta el 85% de los casos (19). La modalidad diagnodstica de eleccién es la colangiopancreatografia
por resonancia magnética (MRCP) con una sensibilidad de 86% y especificidad de 94%, por lo que todos nuestros
pacientes cumplieron con las caracteristicas de imagen compatibles con esta entidad.

Por la falta de estudios y criterios bien determinados, el sindrome de superposicién es dificil de establecer, sin
embargo, se estima en el 2-20% de los pacientes con HAl y el 4.3-9.2% en aquellos con CBP. En nuestra poblacién
se encontrd en el 21% de los pacientes con EHAI, con el mismo porcentaje para HAl y CBP. No se reportan con
claridad en otras cohortes estudiadas enfermedades autoinmunes asociadas, sin embargo, en nuestra poblacién

se encontro el 34%, siendo la mas comun las enfermedades tiroideas (15,16).

Las EHAI es un grupo de enfermedades complejas con gran variabilidad entre cada una de ellas, por lo mostrado
en nuestro estudio, ademds del aumento progresivo en el diagnostico de pacientes con alguna EHAL. Es por ello,
qgue se debe de prestar principal atencién en todas las caracteristicas al evaluar al paciente con sospecha de
alguna EHAI, tanto clinico, bioquimico, inmunoldgico e histoldgico, para asi determinar un diagnédstico definitivo
y evitar sesgos en el seguimiento del paciente.

En esta serie de pacientes analizados, consideramos que la mayoria de las caracteristicas clinicas y demograficas
son semejantes a las reportadas en la literatura mundial. Existen variaciones bioquimicas, seroldgicas e
inmunoldgicas con otras cohortes por lo que se necesitan mas estudios en nuestro pais para asi determinar estas

caracteristicas compatibles con poblacion mexicana.

Nos permitié confirmar, en nuestra unidad, la alta frecuencia de la presencia de estadios avanzados de la
enfermedad como lo es la cirrosis hepatica y sus descompensaciones, lo cual, justifica el desarrollo de estrategias
gue permitan un diagndstico temprano, para asi tener un adecuado seguimiento del paciente y disminuir la

progresién de la enfermedad y mortalidad.

Es un estudio util ya que nos ayuda a definir el comportamiento y la caracterizacidon de nuestros pacientes y asi

planear estrategias para optimizar el tratamiento y el manejo de otras enfermedades autoinmunes asociadas y
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sus complicaciones. Es de mucha utilidad el manejo multidisciplinario, que lleva el seguimiento de otras

enfermedades autoinmunes, para asi llegar al diagndstico certero de alguna EHAI y poderles dar seguimiento y

tratamiento oportuno.

Existe mucha deficiencia de estudios en nuestra poblacion de las EHAI, por lo que se necesitan de mas estudios

para definir incidencia, prevalencia y adecuada caracterizacion de estos pacientes.
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13. ANEXOS
Anexo 1. Instrumento de recoleccién de datos.
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