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Hepatitis Autoinmune con elevacion de CA 19-9y
Normalizacion con tratamiento inmunosupresor:
Reporte de Caso y Revision de La Literatura.

JL Calisto', M Tagle?, P Bedoya?, Y Scavino*, E Luna?, L Poletti, J Targarona?®.
RESUMEN

Describimos el caso de una mujer de 82 anos que se presento con ictericia, dilataciéon
de colédoco, alteracién de la bioquimica hepatica y niveles elevados de CA-19.9 (741
Ul). Se descartaron neoplasias pancreaticas e intestinales. La biopsia hepatica mostro
inflamacion croénica, cirrosis y hallazgos consistentes con hepatitis autoinmune. La
paciente recibié tratamiento con corticoides y tanto la enfermedad como los niveles de
CA -19-9 regresaron a niveles normales.
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ABSTRACT

We describe the case of an 81 year old woman that presented with jaundice, bile duct
dilation, hepatic liver tests abnormalities and elevated levels of CA-19-9 (741 UI). Intestinal
and pancreatic neoplasia were ruled out. Hepatic biopsy revealed chronic inflammation,
cirrhosis and findings consistent with autoimmune hepatitis. The patient was givena course
of corticoids and the disease as well as levels of CA-19-9 returned to normal levels
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INTRODUCCION

a hepatitis autoimmune (HA) es definida como

inflamacién hepatocelular crénica de causa

desconocida. Esta enfermedad ocurre en todos

los grupos etareos. Para lograr un diagnostico

es necesario contar con anormalidades histo-

légicas, clinicas, bioquimicas y niveles elevados
de autoanticuerpos.

El concepto actual sobre la patogénesis de esta enfer-
medad involucra a un agente ambiental que desencadena
una respuesta del sistema inmune dirigida contra los anti-
genos hepaéticos de una persona susceptible como aquellos
portadores del locus HLA-DR4. !

Hay variantes mixtas de hepatitis autoimmune que
comparten caracteristicas con otras enfermedades auto-
inmunes como colangitis esclerosante primaria y cirrosis
biliar primaria, por lo tanto estas deben ser investigadas.
Los corticoides y antinflamatorios son el eje del tratamiento
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y logran controlar la enfermedad en un buen nimero de
pacientes.

Las complicaciones que presentan los pacientes con
HA son las mismas que se ven en cualquier enfermedad
hepética progresiva. Hay aumento de la incidencia de car-
cinoma hepatocelular y un grupo de pacientes progresan a
cirrosis hepatica.

El antigeno CA-19-9 es un carbohidrato perteneciente
al grupo Syalyl-Lewis que se encuentra presente en muchos
adenocarcinomas del tracto digestivo, especialmente tumo-
res pancreéticos. 23

El CA-19-9 es un marcador muy usado en el diagnosti-
co de neoplasias intestinales sin embargo no especifico para
estas patologias encontrandose elevado en diversas patolo-
gias inflamatorias y autoimmunes.*

Describimos a continuacién un caso de elevacion de
CA-19-9 en hepatitis autoinmune con resoluciéon clinica y
bioquimica luego del tratamiento con corticoides.
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REPORTE DE CASO Se realizo una ecografia abdominal en la cual se reporté:
“Colédoco dilatado y obstruido por tejido blando de 1 cm.

Una paciente de 81 anos fue admitida al hospital por sepsis  de longitud y ascitis leve. El mufién del cistico se aprecia

a punto de partida urinario. Se detecto un célculo renal aso- relativamente grande. No se encuentran lesiones hepaticas

ciado a hidronefrosis. Durante el curso de la hospitalizacion focales. Presencia de hidronefrosis derecha.”

la paciente presento ictericia progresiva no asociada a dolor

abdominal ni otras molestias. Se solicité una colangioresonancia en la cual se re-
porté un colédoco de 15 mm sin dilatacion de las vias in-

La paciente es natural de Suiza con antecedentes de trahepaticas y esplenomegalia moderada. En la endoscopia

litiasis renal, infecciones urinarias a repeticion, estenosis alta con duodenoscopio se encontré una papila de Vater de

uretral y uropatia obstructiva, esto le ocasionaba infecciones aspecto normal.

urinarias a repeticion. Por esta razén toma nitrofurantoina

desde 3 afios antes de su internamiento. No habia recibido Se realizo una laparoscopia en la cual se hallo un hi-

transfusiones sanguineas. Tenia antecedente de colecistec- gado con cirrosis macronodular y se tomo una biopsia he-

tomia hace 37 afios por colelitiasis y diagnosticada en el pética. La biopsia hepética mostré intensa fibrosis (estadio

2005 de Polimialgia Reumética tratada intermitentemente IV) y presencia de células inflamatorias en espacios porta a

con Metiprednisolona y Celecoxib. predominio de células plasméticas, necrosis en sacabocado.
Figura 1

La paciente era fumadora a razén de 10 cigarrillos por
dia, habito que dejo tres afos antes del ingreso. Sus sig-
nos vitales al ingreso fueron: PA: 130/80, FC: 72x’, FR:
18x’ y una temperatura de 37 C. Al examen se evidencia-
ba ictericia moderada en piel y escleras. No habia evidencia
de enfermedad hepatica crénica o linfadenopatia. Examen
cardiovascular y pulmonar dentro de limites normales. En
la inspeccién se evidencié una cicatriz subcostal derecha. El
higado no era doloroso ni presentaba aumento de volumen,
no se palpaba el bazo. No habia edema periférico, dedos en
palillo de tambor o cianosis. No encontramos asterixis y el
examen neurolégico no mostré anormalidades.

Se realizaron exdmenes de laboratorio al ingreso. (Tabla 1)

Pruebas de laboratorio al ingreso

Hemoglobina 12.3 (VN: 13.0-16.6 g/dL
Hematocrito 332 %

Tiempo de protombina 23 seg. “ (Control: 12.4)
INR 2.1

Na 138 mEq/L (VN: 135-145)

K 3.8 mEg/L (VN: 3.5-5.5)
Globulinas 3.0 mg/dL

Globulina fraccion Gamma 1.95 g/dL

Albtimina sérica 2.9 g/dL (VN: 3.5-5.0 gr./dL)
CA-19-9 741 Ul/ml (VN < 37)
Anticuerpos Anti-Nucleares 1/160 (positivo: 1/40)
Anticuerpos Anti-misculo liso 1/80 (positivo: 1/80) Figura 1. (A). Necrosis en sacabocado e infiltrado inflamatorio mixto

en la placa limitante. (B) Bandas de fibrosis porta-vena central
Anticuerpos Anti-mitocondriales  negativo

Fosfatasa alcalina 223 U/L VN: 40-129) CURSO CLINICO

Bilirrubina total (mg/dL) 4.6 mg/dL (VN: < 1)
Ante la evidencia de hepatitis autoinmune con cirrosis,

Bilirrubina directa (mg/dL) 3.5 mg/dL se inicia Prednisona 40 mg por dia, afiadiéndose posterior-

ALT 313 UI/L (VN< 38 UI) mente Azatioprina 100 mg diarios al haber respuesta bioqui-

mica favorable. La paciente continué asintomatica hasta la

AST 410 UI/L (VN< 40 UI) fecha. En la Tabla 2 se aprecia la variacién de los valores
Tabla 2: Valores de laboratorio al ingreso de laboratorio en el transcurso del tiempo.
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Oct-05 Nov-05 Dic-05 Ene-06 Feb-06 May-06 Ago-06 Nov-06
AST 410 40 28 38 30 29 26 25
ALT 313 62 30 43 27 18 39 18
Bb total 4.6 1 0.8 0.4 0.6 0.5 0.6 0.4
B 35 0.4 03 02 0.3 0.3 02
GGTP 463 193
F Alcalina 223 169 116 105 145
Albumina 29 3.7 3.6 3.6 3.9 3.9
Globulinas 3 3 2.6 2.6 2.6
INR 219 1
CA.-19-9 4 462 319 99 69 48
L
Medicacion  Prednisona  Prednisona Prednisona Azatioprina Azsz(l)tiigzr/i(?a
Azatioprina Azatioprina

Tabla 2: Valores de laboratorio en el tiempo
DISCUSION

El CA 19-9 es un carbohidrato del grupo syalyl-lewis
sanguineo que esta relacionado con neoplasias gastrointes-
tinales. Se han reportado niveles de CA19-9 elevados en
varias patologias benignas pero normalmente este nivel no
sobrepasa los 100 UI 4.

Los niveles de CA 19-9 tienen una sensibilidad del
81.3%, y una especificidad del 75.9% para carcinoma de
péncreas °, pero un nivel de 1000 Ul tiene una especificidad
de 99% para cancer gastrointestinal®.

En nuestro caso, postulamos que el uso de corticoides a
dosis bajas por el diagnéstico de polimialgia reumética puede
haber enmascarado el cuadro de hepatitis autoinmune hasta
antes de su ingreso. Si bien es cierto la nitrofurantoina esta
descrita como una de las drogas que puede condicionar he-
patitis autoinmune y cirrosis 7, la paciente sélo habia tomado
dicho medicamento por tres afios, tiempo probablemente
insuficiente para causar un estadio tan avanzado de cirrosis.
Por otro lado, la dilatacién del colédoco mostrada en la
ecografia y colangio resonancia, que inicialmente hicieron
sospechar neoplasia maligna del tracto biliar, son atribuibles
al estado post-colecistectomia y a la edad avanzada de la
paciente.

El estudio histopatolégico de nuestra paciente demos-
tré intensa fibrosis (estadio IV) y presencia de células inflama-
torias en espacios porta a predominio de células plasmaticas
con necrosis en sacabocado. La caracteristica histolégica de
la HA es un infiltrado mononuclear que invade el espacio
periportal. Tiene abundancia de células plasmaticas y se pue-
den observar eosinofilos.

La presencia de fibrosis se encuentra en todas las for-
mas de HA con excepcién de la leve. En la enfermedad
avanzada la fibrosis es extensa con distorsién de la arqui-
tectura hepaética resultando en cirrosis. En los pacientes con
enfermedad activa que responden al tratamiento o tienen
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remision espontanea, la inflamacién e incluso la cirrosis pue-
den revertir 10,

Tenemos que tener en cuenta que la elevacién del CA-
19-9 esta relacionada con diferentes patologias, entre las
mas destacada tenemos procesos malignos como adenocar-
cinoma de péncreas, colon, intestino, colangiocarcioma y
otras benignas como colecistitis, colangitis, pancreatitis, etc.
En la tabla 3 se enumeran las causas malignas y benignas
mas comunes de elevacion de CA-19-9 4.

Tabla 3 Causas de elevacion de CA 19.9

Neoplasia

Adenocarcinoma de Pancreas
Colangiocarcinoma
Hepatocarcinoma
Adenocarcinoma de Colon
Adenocarcinoma de Pulmén
Adenocarcinoma de Ovario
Carcinoma de Endometrio

Inflamacion
Colecistitis aguda
Colangitis ascendente
Pancreatitis crénica
Hepatitis viral crénica
Bronquiectasias "

Autoimmune

Hepatitis autoimmune 2%
Pancreatitis autoimmune ™
Colangitis esclerosante primaria
Cirrosis biliar primaria

Otros

Litiasis renal '
Pseudoquiste pancreatico
Colédocolitiasis
Embarazo
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Existen dos reportes de casos en los cuales describen
HA asociada a un nivel CA 19-9 elevado. El primer caso
reportado en la literatura ocurrié en Japén, en una paciente
de 51 anos que presenté un CA-19-9 elevado en 911 UL
En este caso la biopsia hepatica fue compatible con hepa-
titis autoimmune, y se evidencié una gran proliferacion de
ductos biliares. El tejido hepatico se pudo analizar mediante
immunohistoquimica y permitié detectar la presencia de CA
19-9 en los ductos biliares. Esta paciente recibié corticoides
y tuvo una remision de la enfermedad con normalizacién de

los niveles de CA-19-9 12,

Montalto y col en Italia describen recientemente un
caso que se presentd con niveles de CA-19-9 en 898 U/mL
y en la biopsia hepética se encontraron grandes areas de
inflamacion, especialmente en el area de los ductos biliares.
(similar al caso de Sohda et al.) Este caso tuvo también una
respuesta excelente al tratamiento con corticoides con nor-
malizacién del CA-19-9 y remisién de la HA 3.

Es muy interesante notar que en ambos estudios en-
cuentran proliferacion de ductos biliares en la biopsia hepati-
ca. Esto sugiere, que probablemente la elevacion del CA-19-
9 esta causada por la inflamacién del epitelio de los ductos
biliares y explicaria también porque los niveles de CA-19-9
en nuestra paciente se encontraban elevados mientras la en-
fermedad estaba activa.

Existen muy pocos reportes de elevacion de CA-19-9
asociado a litiasis renal e hidronefrosis !> ¢, patologias que
presentaba nuestra paciente al ingreso. En los casos repor-
tados se encontré hidronefrosis gigante (mas de 1000 ml en
el sistema urinario) en cambio, nuestra paciente presentaba
hidronefrosis leve. Podemos alejar entonces la posibilidad
que el célculo renal v la hidronefrosis hayan elevado el CA-
19-9 en la paciente.

En conclusién, nuestro caso ilustra que el CA 19-9 es
una herramienta til en la evaluacion clinica de los pacien-
tes con ictericia y dilataciéon de vias biliares, sin embargo
debe tenerse en cuenta el diagnéstico diferencial con patolo-
gia benigna sobre todo hepatitis autoinmune.
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