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RESUMEN

Se desconoce la incidencia real de la hepatitis auto inmune y su etiologia exacta; es menos frecuente que las de
origen viral; las nifias se afectan 3 veces mas que los nifios La enfermedad es muy activa; La mayoria de los
casos se presentan con una sintomatologia similar a la de una hepatitis viral aguda; el resto de los pacientes tiene
un comienzo insidioso con astenia, anorexia o pérdida de peso, pudiendo existir también fiebre y dolor
abdominal®. Para la aparicién de una hepatitis autoinmune debe coexistir una predisposicién genética
multifactorial y un factor desencadenante, que podria ser una infeccién viral o la accién de un toxico actuando
como hapteno, producird un complejo antigénico previamente inexistente que estimularia al sistema inmune.
Esto supone una respuesta inmunoldgica tanto de indole humoral como celular, en cuyo origen podria haber un
defecto, bien en los linfocitos T inductores de la supresién (CD4), o bien de los linfocitos T supresores
propiamente dichos (CD8). El objetivo del tratamiento consiste en suprimir o eliminar la inflamacién hepatica
con el menor nimero de efectos secundarios.
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SUMMARY

The real incidence and etiology of autoimmune hepatitis is unknown. It is less frequent than viral hepatitis and
three times more common in girls than boys. Most of the cases have the same symptoms as an acute viral
hepatitis but there are some cases were the patient has symptoms such as asthenia, anorexia or weight loss, fever
and abdominal pain. A patient who has autoimmune hepatitis can have a genetic predisposition that coexists
with an environmental factor such as a viral infection that will stimulate the immune system. Immunologic
response can be humoral or cellular and the origins of the defect can be at the level of helper T cells or
suppressor T cells. The goal of the treatment consists to relieve symptoms.

Keywords: Autoimmunity. Polyclonal hypergammaglobulinemia. Autoimmune hepatitis

Introduccion

La hepatitis autoinmune es un sindrome crénico a
“priori” que se caracteriza por presentarse
predominantemente en mujeres, y con frecuencia
se asocia a hipergammaglobulinemia policlonal;
diversos autoanticuerpos circulantes y
predisposicion inmunogenética®®. Generalmente la
respuesta a terapia inmunosupresora es favorable
y caracteristica la ausencia de infeccion viral. La
bibliografia describe una incidencia del 10-40%
de todas las hepatitis cronicas activas negativas a

anticuerpos especificos de la hepatitis-B%.
El "International Autoinmune Hepatitis Group",
fundado en 1992, establece los criterios
globalmente aplicables para el diagndstico de la
AlH (Johnson vy McFarlane, 1993):

El diagndstico de hepatitis autoinmune se basa en
caracteristicas histolégicas: Infiltracion celular
de los espacios portales y paulatina necrosis del

parénquima hepatico*.

* Médico posgradista R; de cirugia, hospital “Luis Vernaza”, Guayaquil — Ecuador.
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Definicion

Trastorno crénico caracterizado por necrosis
hepatocelular mantenida generalmente con
fibrosis, que tiende a evolucionar a cirrosis e
insuficiencia hepética™**”.

Etiopatogenia

Aln no se entiende bien cuales mecanismos
desencadenan el proceso; se considera al
mecanismo patolégico principal, la pérdida de la
tolerancia del sistema inmunoldgico contra tejidos
propios, siendo factor critico la desrregulacion de
linfocitos T CD4', induciendo una respuesta
celular y la produccion de anticuerpos contra
determinados auto—antigenos; se encuentran
agentes exdgenos: medicamentos (diclofenaco,
minociclina) virus , bacterias ,etc**'%%,

Criterios diagnosticos

Para el diagndstico de la HAI se ha propuesto un
sistema de puntuaciones gue evalla datos clinicos,
bioquimicos, seroldgicos e histoldgicos, asi como
el resultado del tratamiento con corticoides*?.
Tabla 1%,

Tabla 1

Categoria

Factor

Score

Sexo

Femenino

+2

Relacion FAL/GOT (0 GPT)

>3
<15

-2
+2

Gammaglobulina o IgG (veces sobre el

>2,0

+3

limite superior normal) 1,5-2,0 +2
1,0-15 +1
<1,0 0
Titulos de ANA, SMA, o anti-LKM1 >1:80 +3
1:80 +2
1:40 +1
<1:40 0
AMA Positivo -4
Marcadores virales de infeccion activa Positivo -3
Negativo +3
Drogas hepatotéxicas Si -4
No +1
Alcohol <25 g/d +2
>60 g/d -2

Enfermedad autoinmune concurrente

Cualquier enfermedad no-
hepética de origen inmune

+2

Otros autoanticuerpos

Anti-SLA/LP, actina, LC1,

Panca

+2

Caracteristicas histoldgicas

Interfase de hepatitis
Células plasmaéticas
Rosetas

Ninguna de las de arriba
Cambios biliares
Caracteristicas atipicas

+3
+1
+1
-5
-3
-3

HLA

DR3 0 DR4

+1

Respuesta al tratamiento

Remision completa
Remision con recaida

+2
+3

Score pretratamiento
Diagnéstico definitivo
Diagnéstico probable
Score posttratamiento
Diagnéstico definitivo
Diagndstico probable

>15
10-15

>17
12-17

Sistema de puntajes revisado para el diagnostico de hepatitis
autoinmune. Fuente: Johnson PJ, McFarlane 1G. Meeting
report: International autoimmune hepatitis group. Hepatology
1993; 18:998-1005".

Criterio clinico

Es mas comlUn en mujeres en un 70 a 90%, y
aunque poco frecuente en nifios; se afecta
aproximadamente el 10%, pero con aumento de la
gravedad del proceso y por tanto mal prondstico.
En la mayoria de los pacientes al comienzo el
cuadro es insidioso, presentandose malestar
general, hiporexia y fatiga; los hallazgos mas
frecuentes al examen fisico inicial reportados en
una serie de trabajos, son: ictericia 48-86%,
hepatomegalia 67-86%, esplenomegalia 49-54%,
arafias vasculares 45%, acne 21%’.

Criterios de laboratorio  (bioquimicos,
serolégicos e histopatologicos). ElI  grupo
internacional de estudio para la hepatitis
autoinmune reunido en 1992, recomendd una serie
de criterios para el diagndstico siendo los mismos
revisados y actualizados en 1999"°, considerando
como diagnostico definitivo cuando un paciente
presente las siguientes caracteristicas**:
-Bioquimicas: elevacion de las transaminasas,
especialmente si la fosfatasa alcalina no esta
elevada; concentraciones séricas de alfa 1
antitripsina cobre y Ceruloplasmina®.
-Inmunoglobulinas: inmunoglobulina G mayores
de 1,5 veces al limite superior de lo normal
-Auntoanticuerpos: seropositividad para
antinucleares para musculo liso

-Marcadores virales: seronegatividad para
infeccion por virus de hepatitis A, B, C

-Consumo promedio de alcohol: menor a 25
gramos al dia, no uso reciente de hepatotdxicos.
-Biopsia  hepéatica: Hepatitis de interfase
(inflamacibn 'y  necrosis de  hepatocitos
periportales) ***’. Figura 1,2y 3.

Higado cirrético mirado desde la cara superior y anterior.
En su superficie pueden observarse abundantes nédulos que
miden menos de 5mm. de diametro. Fuente: Journal de
Hepatology http://escuela.med.puc.cl/paginas/publicaciones/
Guias/DHC/paginas/dhc_10948.html).
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Figuraz

Panoramica de la biopsia hepatica en la que se aprecia los
puentes de necrosis y la inflamacion portal y lobulillar. (H. y
E. 40X). Journal de hepatology.

Fuente: http://escuela.med.puc.cl/paginas/publicaciones/
Guias/DHC/paginas/dhc_10948.html.

Figura 3

Indicacion de Biopsia Hepatica

Examen . L,
.. Laboratorio Indicacion
Fisico
Normal Normal Nunca
Normal Alterado Casi siempre
Alterado Alterado Casi nunca

Journal de hepatology.
Fuente: http://escuela.med.puc.cl/paginas/publicaciones/
Guias/DHC/paginas/dhc_10948.htmI*°

Clasificacion de la hepatitis autoinmune,
cuadro 4.

Figura 4

Hepatitis crénica autoinmune

Tipo 1a [ ANA + con o sin AML

Tipolb [ AML +

ANA y/o AML + con colestasis y lesion de
consuctos biliares interlobulillares

Tipo2 | Anti LKM + (antimicrosomas de higado y rifién)

Anti antigeno soluble hepético (con o sin otros
autoanticuerpos)

Tipolc

Tipo 3

Clasificacion de hepatitis autoinmune.Dada por el grupo
internacional para el estudio hepatitis autoinmune.

Fuente: Johnson PJ, McFarlane 1G. Meeting report:
International autoimmune hepatitis group. Hepatology 1993;
18:998-1005'%%,

Tratamiento

El principal manejo terapéutico se centra en
modificar la historia natural de la enfermedad, ya
que rara vez un paciente con HAI entra
espontaneamente en remision. Los objetivos del
tratamiento son:

1. Aliviar la sintomatologia.
2. Mejorar la bioguimica.

3. Disminuir el componente inflamatorio y la
fibrosis a nivel del tejido hepatico.

4. Prevenir la progresion de hepatitis cronica a
cirrosis y, fundamentalmente,

5. Disminuir la mortalidad.
Tratamiento inicial para conseguir la remision:

Existe consenso respecto a que la eleccion de
comienzo deben ser los glucocorticoides de
sintesis de primera generacion: prednisona,
prednisolona o metilprednisolona'®. La azatioprina
no es eficaz como monoterapia para inducir la
remision en la HAI, pero se asocia a los
corticosteroides para mantener la remision de la
enfermedad®; esta combinacién terapéutica
permite administrar dosis méas bajas de
corticoides, reduciéndolos efectos secundarios y
alcanzando mejores  resultados que con el
tratamiento Gnico a dosis altas'®.

Pautas terapéuticas: No existe consenso sobre
cual debe ser la dosis inicial de glucocorticoides y
si la azatioprina debe asociarse al comienzo del
tratamiento, o cuando se ha conseguido la
remision.

Las pautas del tratamiento inicial o de remisién
dependen de la forma de presentacion clinica y
bioquimica de la HAI y de la actividad
histolégica.

Si se utiliza monoterapia con corticosteroides v,
sobre todo, si la presentacion de la HAI es aguda,
la dosis de induccion es de 1mg/Kg./dia durante
1-2 semanas; si se obtiene respuesta terapéutica y
las transaminasas han disminuido, se comienza a
bajar gradualmente la dosis (10mg por semana)
hasta 10-15mg/dia. La remision puede mantenerse
con una dosis de 5-10mg/dia.

Si el diagndstico de la HAI se hace en pacientes
con una hepatopatia crénica leve o en estadio de
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cirrosis, se requiere menos dosis de corticoides
para conseguir la remisién, bastando 20-30mg/dia.
Una vez conseguida la remision, se disminuira la
dosis gradualmente hasta 5mg/dia*.

HAI y embarazo: Aunque la fertilidad de las
mujeres con HAI parece estar reducida, no es
infrecuente  que estas enfermas queden
embarazadas. En esta circunstancia puede
agravarse la hepatopatia, comportando un peligro
para el feto, pero el riesgo disminuye si se alcanza
un adecuado control de la enfermedad con el
tratamiento inmunosupresor; a pesar de que no se
ha demostrado que sea teratogénico en humanos,
se aconseja rebajar los corticoides y la azatioprina
a las dosis minimas eficaces. Es preciso evitar la
lactancia materna porque ambos farmacos se
excretan en la leche®.

Evolucion y pronéstico

Es extremadamente variable. La evolucion es
fluctuante y esta marcada por episodios de
deterioro en los que la ictericia y el malestar
aumentan. El efecto Gltimo de esta hepatitis
cronica activa que se mantiene de forma continua
es inevitablemente la produccién de cirrosis con
muy pocas excepciones®.

La supervivencia a los 10 afios es del 63%. Des-
pués de una remision inicial tras 2 afios de
tratamiento con corlicosteroides, una tercera parte
de los enfermos llega a conseguir una remision de
5 afios de duracion, mientras que otros dos tercios
recidivan y han de ser sometidos nuevamente a
tratamiento. La utilizacion de mas corlicosteroides
tiene mas efectos colaterales. El tratamiento con
corticosteroides prolonga la vida, si bien la mayor
parte de los enfermos llegan por Gltimo al estadio
final de la cirrosis.

Los pacientes con hepatitis lobular y con fibrosis
en puentes presentan cirrosis en 82% vy
mortalidad en 50% a los 5 afios. Los casos con
cirrosis establecida tienen una mortalidad mayor
de 60% a los cinco afios, a no ser que sean
llevados a trasplante hepatico®.

Los enfermos que son HLA-B8 positivos tienden
a ser mas jovenes y a tener una enfermedad mas
severa 0 grave en el momento de su presentacion.
Asimismo recidivan con mayor frecuencia®’.

Un hallazgo inicial poco frecuente es la presencia
de varices esofagicas. De Todos modos las causas
normales de muerte son la hemorragia por varices
esofagicas y la insuficiencia hepatocelular*®?.
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