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RESUMEN

La hepatitis autoinmune es una inflamacién hepatocelular que se pre-
senta cuando el sistema inmunolégico actiia frente a los hepatocitos y
que se caracteriza por hallazgos histolégicos (hepatitis de interfase con
afectacion periportal, infiltracion de células plasmadticas y necrosis en
sacabocados), bioquimicos (hipertransaminasemia e hipergammaglobuli-
nemia) y autoinmunes (presencia de ciertos autoanticuerpos). Este tras-
torno es relativamente poco frecuente y suele afectar a mujeres de media-
na edad. Al no existir un marcador patognomonico para su diagndstico se
requiere una exclusion cuidadosa de otras causas de enfermedad hepatica
conjuntamente con un patron clinico y analitico compatible. El criterio
de puntuacién propuesto por el Grupo Internacional de la Hepatitis
Autoinmune para su diagnéstico no es suficientemente especifico como
para definir la prognosis y el tratamiento. La hepatitis autoinmune se cla-
sifica, seguin los autoanticuerpos presentes, en subtipos 1y 2, aunque esta
clasificaciéon no muestra repercusiones clinicas importantes. El anterior-
mente conocido como subtipo 3 no difiere clinicamente del 1 en forma
significativa y por tanto debe incluirse dentro de este tltimo grupo.
Todavia permanecen por dilucidar la etiologia y las bases moleculares de
esta enfermedad, originada probablemente por la interaccion de diversos
factores como la predisposicion genética (haplotipos HLA-DR3 y DR4),
pérdida de tolerancia inmunolégica, formacion de neoantigenos por fac-
tores desencadenantes como virus o farmacos, y por mimetismo molecu-
lar. La terapia inmunosupresora (corticosteroides, azatioprina) ofrece
excelentes resultados. Nuestro objetivo es revisar esta enfermedad bajo
diferentes puntos de vista, considerando: los aspectos clinicos, histopato-
16gicos, etioldgicos, genéticos, bioquimicos, autoinmunes, de tratamien-
to y prondstico.
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AUTOIMMUNE HEPATITIS

ABSTRACT

Autoimmune hepatitis (AIH) is a hepatocellular inflammation that is
characterised by a wide range of histolopatholgic (periportal interface
hepatitis with plasma cell infiltration and piecemeal necrosis), biochemi-
cal (hypertransaminasemia, hypergammaglobulinaemia) and autoimmu-
ne (several autoantibodies presence) features. This relatively rare disor-
der frequently affects middle-aged women. There is no pathognomonic
marker for AIH diagnosis, therefore it requires a careful rule out of other
causes of liver disease together with the detection of a suggestive pattern
of clinical and laboratory abnormalities. Scoring system for AIH diagno-
sis proposed by International Autoimmune Hepatitis Group has been
used as a tool in clinical practice but is not sufficiently exclusive in terms
of defining prognosis or treatment. AIH has been classified in two subty-
pes according to autoantibodies detected: 1 and 2, but this classification
results in poor clinical implications. Previously known as subtype 3 is at
the present included in subtype 1 because no clinical significant differen-
ces has been found between them. Aetiology, and molecular mechanisms
still remain to be elucitaded in this disease, although viruses, drugs and
molecular mimicry act presumably as a trigger in genetically predispo-
sed patients (associated with HLA-DR3 and DR4 haplotypes). On the
other hand, immunosuppresive therapy (corticosteroid or azathioprine)
generally offers favourable response. Our aim is to review this disease

from different points of view, considering: clinical, histopathological,

etiologic, genetic, biochemical, autoimmune, treatment and prognosis

features.
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INTRODUCCION

Conocida inicialmente como “hepatitis crénica viral”, se
considera que fue descrita con rigor por primera vez en 1950
por Waldestrom, al observar en Suecia un tipo de hepatitis
persistente que afectaba principalmente a mujeres jovenes y

Trabajo aceptado: 5 de marzo de 2004

se asociaba con infiltracién hepatica de células plasmaticas,
hipergammaglobulinemia, amenorrea y manifestaciones der-
matoldgicas.

En 1955, Joske describi6 la presencia del fendmeno LE
(anticuerpos antinucleares, ANA) en hepatitis crénicas activas
y en 1956 MacKay la denominé (erréneamente, pues no estd
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relacionada con el lupus) como hepatitis lupoide. También fue
denominada como: cirrosis con sindrome adrenogenital y
hepatitis plasmocelular. Posteriormente, en 1966, Whitting-
ham observé la asociacién con anticuerpos anti-musculo liso
(SMA) y denominé la enfermedad como hepatitis crénica
activa autoinmune, estableciéndola como una entidad diferen-
ciada.

Actualmente, la HAI se considera como una enfermedad
necro-inflamatoria del higado, infrecuente, usualmente créni-
ca y progresiva, de etiologia no suficientemente conocida que
se caracteriza por la presencia de alteraciones inmunoldgicas
entre las que se encuentran la hipergammaglobulinemia y la
presencia de autoanticuerpos, con una buena respuesta al tra-
tamiento con inmunosupresores y mayor prevalencia en muje-
res. No existe un marcador patognomoénico de esta enferme-
dad. La enfermedad quedé definida en 1992 por el Grupo
Internacional de Hepatitis Autoinmune (GIHA) siguiendo un
sistema de puntuacién que fue revisado posteriormente (1-2)
(Tabla I). Basandose en diferentes patrones autoinmunitarios
puede clasificarse dos subtipos: 1y 2.

Los principales problemas que se encuentran para mante-
ner un concepto unitario sobre las hepatitis autoinmunes son:
la ausencia de rasgos clinicos y analiticos patognomonicos,
dificultad para la identificacién de los autoanticuerpos y auto-
antigenos implicados, y la compresién todavia parcial de los
mecanismos inmunolégicos responsables.

Se presenta con mayor prevalencia en individuos que
muestran alelos HLA de clase II, haplotipos HLA DR3 y
DR4, en mujeres y en aquellos portadores del alelo nulo del
C4. Por lo general, la enfermedad es mas severa en las pacien-
tes mas jovenes.

Debe sospecharse una hepatitis autoinmune cuando la
afectacion hepdtica -objetivable por la alteracion de pruebas
analiticas- perdura durante mds de seis meses y se han descar-
tado otras etiologias: viricas, metabdlicas o genéticas. De
todas ellas las que inducen a diagnéstico diferencial con mas

frecuencia son la hepatitis por VHC y la enfermedad de Wil-
son.

Las hipdtesis actuales sobre la etiopatogenia de la HAI
proponen como factores desencadenantes a agentes viricos
hepatotropos, agentes ambientales y productos quimicos o
farmacos que, sobre huéspedes genéticamente predispuestos,
inducirfan la pérdida de tolerancia a los antigenos hepatocelu-
lares que dispararia un ataque autoinmune.

El tratamiento, ya cldsico y altamente eficaz, se basa en
monoterapia corticoesteroidea o en la combinacién de esteroi-
des y azatioprina y suele ser de por vida ya que la remision a
largo plazo sélo se alcanza en un 17% de los pacientes. Si no
es tratada, la HAI ofrece una pobre prognosis con desarrollo
de insuficiencia hepdtica y cirrosis.

ETIOLOGIA

Actualmente se desconoce la etiologia de la enfermedad,
sospechdndose que en individuos genéticamente predispues-
tos algin agente ambiental activa el sistema inmune contra
antigenos hepdticos, provocando una inflamacién progresiva
crénica. El mimetismo molecular con proteinas virales o con
otros autoantigenos podria tener un papel clave en el desarro-
llo de la HAIL

La HAI se ha asociado con diferentes infecciones virales:
herpesvirus, virus del sarampidn, virus de la hepatitis A y B
(3-7). También el virus de la hepatitis C (VHC) se ha relacio-
nado con el fenémeno, pero los estudios realizados con andli-
sis de PCR s6lo han detectado genoma viral en una minoria de
los pacientes (8). Igualmente, se ha descrito que el citocromo
CYP450 2D6, uno de los autoantigenos reconocidos por los
anticuerpos anti-LKM-1 presentes en la HAI tipo II, comparte
similaridades antigénicas con el VHC (GOR-47) y el HSV
tipo 1 (9). Farmacos como la minociclina, isoniazida, o--metil-
dopa, hidralazina y nitrofurantoina, asf como diversas toxinas

TABLA |

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA HAI SEGUN EL GRUPO INTERNACIONAL SOBRE LA HAI SEGUN PUNTUACION
ACUMULATIVA: EN PRETRATAMIENTO: >15 HAI CIERTA; 10-15 HAlI PROBABLE
POSTRATAMIENTO: >17 HAI CIERTA; 12-17 HAI PROBABLE. <10 HAI IMPROBABLE

Caracteristica Factor Presentes Caracteristica Factor Presentes
Sexo Mujer +2 Farmacos hepatotdxicos No +1
FAL/AST(GOT) >3 -2 Alcohol <25 g/dia +2
<15 +2 > 60 g/dia -2
Y-globulina o 1gG >2,0 +3 Otras enfermedades autoinmunes Presentes +2
(veces limite superior valor no hepaticas
de referencia)
15-2,0 +2 Otros autoanticuerpos Presentes +2
1.0-1,5 +1 Histopatologia Hepatitis interfase +3
<1,0 0 Células plasmaticas +1
ANA, SMA, anti-LKM >1:80 +3 Rosetas +1
1:80 +2 Nada de lo anterior -5
1:40 +1 Cambios biliares -3
<1:40 0 Hallazgos atipicos -3
AMA Positivo -4 HLA DR3 0 DR4 +1
Marcadores virales Positivo -3 Respuesta tratamiento Remision +2
Negativo +3 Remision y recidiva +3
Farmacos hepatotdxicos Si -4
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y aditivos alimentarios también podrian desencadenar la HAI
(10,11). En mujeres con hepatitis C crénica (HCC) y suscepti-
bilidad genética, una HAI latente podria desarrollarse por los
efectos inmunoestimuladores de la terapia con interferén-o
(IFN-o) (12). La induccién o exacerbacién de enfermedades
autoinmunes hepaticas o extra-hepdticas por esta terapia se
conoce desde hace tiempo y podria estar relacionada con la
citotoxicidad celular dependiente o por la expresioén aberrante
de antigenos HLA con la consiguiente citotoxicidad mediada
por linfocitos T (13).

ETIOPATOGENIA

El principal hallazgo histolégico en el higado de los
pacientes con HAI, es la infiltracién mononuclear en los
zonas de lesion, mayoritariamente de linfocitos T CDS en los
tractos portales inflamados (Fig. 1). Esto sugiere que tienen
un papel patogénico en las dreas de dafio o necrosis hepdtica.
Ademds, hay numerosos datos que indican que moléculas cla-
ve de la interaccion entre la célula efectora y la diana, con el
subsiguiente proceso citolitico, tienen una expresion diferente
en el higado de los pacientes de HAI lo que implica un claro
origen inmunorreactivo de la enfermedad.

con hepatitis autoinmune es la infiltracion mononuclear en el espa-
cio porta, mayoritariamente de linfocitos T CD8 y células plasmdti-
cas.(Fotografia reproducida con autorizacién del Dr. E. Orfei, Loyo-
la University, Chicago).

MOLECULAS HLA CLASE 1 Y CLASE Il

Las moléculas HLA I se ha demostrado que se expresan en
los hepatocitos tanto en higados normales como en dafiados
por diferentes enfermedades. Las moléculas HLA clase II se
expresan de un modo aberrante en los hepatocitos de los
pacientes con HAI, y potencialmente podrian contribuir a la
patogénesis de la enfermedad (14).

AUTOANTIGENOS

La expresion hepatocelular de moléculas HLA 1y II no es
suficiente para iniciar una respuesta inmune; es necesaria la

expresion de un autoantigeno en la membrana de los hepatoci-
tos para que sean reconocidos por las células T. Se han descri-
to hasta la fecha dos posibles antigenos de superficie: a)
CYP450 2D6, reconocido por los anti-LKM-1 (15), y b)
receptor de asialoglucoproteinas unido a membrana, especifi-
co de los hepatocitos, que se expresa preferentemente en las
zonas periportales y que estd asociado con titulos altos de
anticuerpos circulantes en la HAI (16).

También se ha demostrado la participacién de anticuerpos
frente al antigeno soluble hepdtico (anti-SLA) y frente a un anti-
geno citoplasmatico compartido por el higado y el pancreas
(anti-LP). Se ha visto que ambos anticuerpos son el mismo y que
éste es muy especifico de la HAI; teniendo como diana autoanti-
génica la proteina asociada a t-ARN UGA-supresora (17,18).
Otro anticuerpo estudiado ha sido el anti-LC1 que reacciona con
antigenos citosolicos hepatoespecificos: la argininosuccinato
liasa (19) y la ciclodeaminasa formiminotransferasa (20).

MOLECULAS DE ADHESION CELULAR

En condiciones basales, las moléculas de adhesion responsa-
bles de la interaccion inicial antigeno-independiente entre las
células T citotoxicas y las células dianas se expresan a niveles
muy bajos. Sin embargo, los mediadores de la inflamacion,
incluyendo a las citoquinas, causan una fuerte induccién de estas
moléculas, lo que se ha demostrado claramente en el caso de la
HAI ICAM-1/CD54 se induce en los pacientes con HAI espe-
cialmente en areas de inflamacion periportal (21). ICAM-1 es el
contrarreceptor de la célula diana del antigeno de funcién leuco-
citaria (LFA-1, CD11c¢/CD18). La interaccién entre las dos
moléculas es crucial en el desencadenamiento de la respuesta
inmune. De un modo similar, LFA-3/CDS58 (contrarreceptor en
la célula diana de LFA-2/CD2 presente en las células T) se
expresa en la membrana de los hepatocitos de los pacientes con
HAI y no en la de los sanos (22).

La sobrexpresion de antigenos de activacién linfocitaria y
de las moléculas de adhesion celular en la HAI, es una eviden-
cia clara de que los mecanismos inmunes mediados por célu-
las T estdn implicados en la patogénesis de la HAI.

CITOQUINAS

No se conoce cudl es el repertorio de citoquinas implica-
das en la HAI. Una excesiva o desequilibrada produccién de
citoquinas podria ser un mecanismo por el que se produzca
una estimulacién anormal de los linfocitos, incluyendo a las
células autorreactivas. Varias citoquinas estdn implicadas en
la patogénesis de enfermedades hepdticas caracterizadas por
la inflamacion y la fibrosis (23). Se ha descrito en la HAI una
elevada produccién de IL-4 por los linfocitos T infiltrados
(24). También existen evidencias de otras citoquinas implica-
das como el TGF-B1 o CIIP-10; sin embargo estos fenémenos
no son especificos de la HAI y se ha observado en otras pato-
logias hepdticas (25,26).

NUEVOS FACTORES PATOGENICOS

En pacientes con HAI se ha observado un incremento en la
expresion de enzimas implicadas con el dafio oxidativo a
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estructuras celulares por lo que también podria estar relacio-
nado con la patogénesis de la HAI (27).

Otro hallazgo interesante es la formacién de nueva vascu-
latura en las 4reas de inflamacién portal de los pacientes de
HALI, lo cual indica que la angiogénesis como respuesta adap-
tativa al dafo hepdtico también se encuentra presente en esta
enfermedad (9).

BASES GENETICAS DE LA HEPATITIS AUTOINMUNE

La presentacion del autoantigeno, la activacién del sistema
inmune, la diferenciacion de la célula efectora y el daio hepé-
tico estdn influenciados por factores genéticos, la caracteriza-
cién de estos factores ayudaria a un mejor diagndstico y al
desarrollo de algoritmos mds precisos (28,29).

PREDISPOSICION FEMENINA A LA HAI

La mujer tiene una mayor predisposicion a padecer HAI,
asi como otras enfermedades autoinmunes, pero se desconoce
la causa de este hecho, especuldndose sobre si los mecanis-
mos inmunomoduladores estdn controlados por genes ligados
al sexo u hormonas sexuales que actuarian sobre el sistema
inmunitario y/o los alelos de susceptibilidad (30). Un gen
inmunomodulador en el cromosoma X podria ser la causa, por
el efecto doble dosis que se daria en la mujer, de la mayor
inmunorreactividad. Otra posibilidad seria que los estrogenos
y otras hormonas sexuales tuvieran influencia en el vigor de la
respuesta facilitando, mediante alglin mecanismo, el procesa-
do y reconocimiento del antigeno.

HAPLOTIPOS DE RIESGO EN LA HAI

En la HAI tipo 1 el alelo HLA DRB1*0301; que codifica
para el antigeno HLA DR3 y frecuente en la raza caucdsica es
considerado como factor de susceptibilidad. Un factor de riesgo
secundario e independiente es el DRB1*%0401, que codifica el
antigeno HLA DR4. El 84% de los pacientes del Reino Unido y
de EE.UU. son portadores de uno o de los dos alelos (31). Sin
embargo, en Japoén el principal alelo de susceptibilidad es el
DRB1*0405; en Argentina entre los adultos es el DRB1*0405
y entre los nifios el DRB1*1301; en los mestizos mejicanos el
DRB1*#0404; y en Brasil los principales alelos de susceptibili-
dad encontrados han sido DRB1*¥13 y DRB1*03 (29).

En la HAI tipo 2 los alelos de susceptibilidad encontrados
son distintos a los de la HAI tipo 1. En Brasil y Alemania, el
DRB1*#07 es el principal factor de riesgo (32). Otros estudios
apuntan hacia el HLA B14, DR3 y C4A-QO como contribu-
yentes a una mayor susceptibilidad en el portador. Estas aso-
ciaciones implican que el antigeno diana en la HAI tipo 2 y
los factores genéticos de la enfermedad, son distintos a la HAI
tipo 1. La identificacién del CYP450 2D6 como un autoanti-
geno especifico de la HAI tipo 2 apoya la idea anterior.

La multiplicidad de los alelos de riesgo dependientes de la
raza en la HAI sugieren que alelos diferentes codifican uno o
mas determinantes que son criticos en la expresidn autoinmu-
ne, o que estos alelos son promotores independientes seleccio-
nados por desencadenantes etioldgicos especificos de la enfer-
medad (33).
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ALELOS MHC CLASE Il COMO DETERMINANTES DE
SUSCEPTIBILIDAD Y RESISTENCIA

Las moléculas MHC clase II son glucoproteinas heterodi-
méricas con una cadena invariable DRo y una cadena poli-
morfica DR, siendo una regién de esta ultima (HVR3) la
implicada en la interaccién con el receptor de las células T.
Las moléculas MHC clase II afectan a la respuesta inmune
frente a antigenos extrafios y propios. Actualmente se cree
que en la herencia de alelos HLA clase II especificos, estaria
la base de la susceptibilidad a la enfermedad debida a MHC.
Los alelos HLA DRB1*0301 y DRB1*0401 relacionados con
la HAI tipo I codifican en la regién HVR3 del polipéptido
DRp el mismo motivo de aminodcidos LLEQKR, siendo el
aminoacido K (lisina) el residuo critico. Este motivo se
encuentra en el 94% de los pacientes de HAI tipo 1 de raza
caucdsica; en el caso de los alelos DRB1*0404 y DRB1#0405
asociados con la HAI tipo 1 en Japén y Méjico, el motivo es
LLEQRR, donde la lisina (K) estd sustituida por una arginina
(R). Ambos aminodcidos estdn cargados positivamente y su
cambio afecta minimamente, por lo que el riesgo de padecer
HALI tipo 1 seria similar en los pacientes portadores de estos
alelos con independencia de sus diferencias étnicas.

Frente a esta hipétesis del motivo compartido que seria la
responsable de la susceptibilidad a la HAI tipo 1, los estudios
realizados en Sudamérica son discrepantes lo que podria
explicarse por ser distintos las causas detonantes de la enfer-
medad (entre ellas la infeccién por el virus de la hepatitis A)
(5, 34) (Fig. 2).

Fig. 2. Hepatitis autoinmune asociada a virus de la hepatitis A, uno
de los posibles agentes etioldgicos. Los hallazgos histopatoldgicos
(infiltracién linfoplasmocitaria del espacio porta) son comunes al
resto de hepatitis autoinmune. (Fotografia reproducida con autori-
zacion del Dr. M. Tagle, Universidad Cayetano Heredia, Peru)

HIPOTESIS DEL PROMOTOR AUTOINMUNE

Esta hip6tesis propone que la susceptibilidad y la expresion
clinica de una enfermedad autoinmune son el reflejo de un efec-
to compuesto entre unos factores primarios de riesgo y/o pro-
motores autoinmunes no especificos. En algunas circunstan-
cias, multiples promotores podrian facilitar la apariciéon o
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afectar a la evolucién de la enfermedad en ausencia/presencia
de factores de riesgo primarios.

Los polimorfismos en el promotor del gen factor de
necrosis tumoral a (TNF-A) y del gen del antigeno 4 del linfo-
cito T citotéxico (CTLA-4) en pacientes de HAI tipo 1 apoyan
esta idea.

El polimorfismo —308 del promotor del gen TNFA*2 es
muy frecuente en los pacientes de raza caucdsica afectos de
HAI tipo 1, este polimorfismo induce la sobrexpresién de un
modo constitutivo del TNF-q, lo que alteraria el entramado de
citoquinas que regulan la respuesta de la célula efectora T
CD4. Los pacientes portadores presentan la enfermedad a una
edad mds temprana, fallan mds con el tratamiento y progresan
a cirrosis con mayor frecuencia (35).

De un modo similar, también se ha descrito otro polimor-
fismo (G) del gen CTLA-4 presente con mayor frecuencia en
los pacientes de HAI tipo 1, y que se asocia con unos mayores
niveles séricos de aspartato aminotransferasa y de anticuerpos
microsomales tiroideos. Los individuos homocigotos G/G
presentan pardmetros bioquimicos sugerentes de dafio hepato-
celular mds severo y con mayor inmunorreactividad (36).

Estos polimorfismos actuarfan de un modo sinérgico con
los alelos HLA que originan susceptibilidad. Podrian existir,
de este modo, mdltiples promotores no especificos de autoin-
munidad de los que no se conoce practicamente nada, s6lo
hay publicados trabajos sobre el alelo nulo C4 del comple-
mento que se ha demostrado que actda de un modo sinérgico
con el alelo HLA DRB1*0301.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y CLASIFICACION
HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

La biopsia hepatica contintia siendo esencial en el diagnds-
tico y tratamiento de la HAIL. La enfermedad se manifiesta
como una hepatitis de interfase generalmente asociada a activi-
dad lobulillar, amplias 4reas de colapso reticulinico hipocelular,
transformacion microacinar de los hepatocitos (en roseta), infil-
tracién periportal de células inmunitarias (linfocitos T y B,
plasmocitos, macréfagos) y necrosis hepato-celular periportal
(piecemeal, sacabodados) a veces con puentes (Fig. 1). Los
hepatocitos en roseta se muestran hinchados, agrupados y sepa-
rados del resto de hepatocitos dafiados por la inflamacién y el
estroma colapsado. Estas rosetas se suelen hallar conjuntamen-
te con infiltracién de células plasmadticas. Cldsicamente se ha
pensado que la presencia de células plasmadticas es el hallazgo
clave de la enfermedad, sin embargo en un 34% de los pacien-
tes su presencia es escasa o ausente (37). Se excluyen hallazgos
de lesiones biliares, granulomas bien definidos, u otros cambios
prominentes que sugieran una etiologia diferente. Sin embargo,
estos hallazgos no son suficientemente especificos y pueden ser
encontrados en todas las hepatitis crénicas (38,39).

En el curso de la enfermedad, la necrosis se extiende pro-
gresivamente, seglin la severidad de la enfermedad, hacia
areas centrales lobulillares. La necrosis y regeneracién de los
hepatocitos en la HAI muestran predominio periportal en con-
traste con el patrén focal observado en la hepatitis virica. La
fibrosis sigue un curso de ampliacién portal y formacién sep-
tal como en otras formas de hepatitis crénica. La apoptosis,
observada en las principales hepatopatias cronicas, es menos
frecuente en la HAIL

Pueden desarrollarse foliculos linfoides genuinos, aunque
son menos usuales que, por ejemplo, en la HCC.

En un tercio de los casos, los ductos biliares pueden estar
afectados por un proceso inflamatorio y mostrar cambios
degenerativos que no son debidos a colangitis auténtica. La
diferencia esencial con la Cirrosis Biliar Primaria (CBP) radi-
ca en que en esta ultima existe afectacion de la membrana
basal ductal.

HALLAZGOS BIOQUIMICOS

El patrén bioquimico sérico es el tipico de una hepatitis,
con cifras elevadas de aminotransferasas y bilirrubina, siendo
la fosfatasa alcalina normal o ligeramente elevadas. El grado
de elevacion de las aminotransferasas no es predictivo del
dafio o la extensién de la fibrosis (37). La gammaglutamil-
transferasa puede estar incrementada pero su significacién es
incierta. Es caracteristica la hipergammaglobulinemia, por
aumento de la IgG. La IgM puede estar moderadamente ele-
vada pero la IgA es normal. La o,-antitripsina, ceruloplasmina
y cobre en suero son generalmente normales aunque pueden
variar ampliamente segun individuos. Es importante remarcar
que cifras bajas de aminotransferasas, bilirrubina o IgG no
indican una afectacién leve o excluyen necesariamente una
HALI Los pacientes afectos de HAI tienen a menudo niveles
persistentemente bajos de C4 (40).

AUTOANTICUERPOS EN LA HAI

Se han asociado diferentes autoanticuerpos dirigidos a diver-
sos autoantigenos en la HAI (la mayoria frente a epitopos
correspondientes a moléculas intracelulares) que han sido inten-
samente estudiados y han servido de base para la clasificacién
de la HAI en dos grupos serolégicos. De esta clasificacion tras-
cienden pocas consecuencias clinicas, pero los perfiles serolégi-
cos indican que la HAI es un grupo heterogéneo y que distintas
causas pueden provocar una disminucién de la tolerancia hacia
diferentes autoantigenos. No hay ningtin autoanticuerpo absolu-
tamente especifico de la HAI, pero su caracterizacién asi como
la de sus dianas antigénicas (Tabla II), ha conducido a la defini-
cién de cierta especificidad clinica (Fig. 3).

AUTOANTICUERPOS EN LA HAITIPO 1
ANA y SMA

Los ANA y SMA son los marcadores caracteristicos de la
HAI tipo 1. Ambos autoanticuerpos se detectan conjuntamen-
te en un 54% de los pacientes de etnia caucdsica afectos de
HALI, mientras que los ANA en solitario se encuentran en un
15% y los SMA en un 35%. Es decir, entre un 70-80% de los
pacientes con HAI presentan titulos significativos de ANA,
SMA o ambos. Sin embargo, ni la presencia de estos autoanti-
cuerpos ni su titulo tienen valor patogomoénico o prondstico
sobre la enfermedad. La inmunosupresién durante el trata-
miento puede hacer desaparecer los autoanticuerpos (37,41).

Las dianas nucleares de los ANA, pese a las intensas
investigaciones realizadas, todavia no estin perfectamente
definidas. Los ANA muestran reactividad frente a componen-

38



Vol. 21, N.° 7, 2004

HEPATITIS AUTOINMUNE 345

TABLA I

DISTINTOS AUTOANTICUERPOS CON SUS AUTOANTIGENOS DE LA LA HEPATITIS AUTOINMUNE (HAI), MUESTRA SUS
PRINCIPALES CARACTERISTICAS

Autoanticuerpo Autoantigeno Localizacién ~ Kda Enfermedad asociada Subtipo
Hepatocitaria de HAI
ANA ssDNA,dsDNA,, tARN, SSA-Ro, RNP, Nuclear HAI/LES 1
laminina A, ciclina A,
histonas
ASMA F-actina Citoplasma 46 HAI/Solapamiento HAI-CBP 1
P-ancas Catepsina g, catalasa, Citoplasma HAI/vasculitis/CEP 1
alfa-enolasa, lactoferrina,
actina, HMG1, HMG2
Anti-SLA/LP Proteina asociada A tARN CITOPLASMA 50 HAI 1
represor UGA
Anti-LKM-1 CYP450 2D6 R.E. 50 HAI/ HC 2
Anti-LKM-2 CYP450 2C9 RE 50 Hepatitis inducida por &cido tienilico -
Anti-LKM-3 Familia 1UDP-glucoroniltransferasasas R.E. 55 Hepatitis autoinmune/ asociada a hepatitis C/D 2
(UGTS)
Anti-LKM CYP450 2A6 R.E. 50 HAI/SPA-1/HC 2/SPA-1
Anti-LM Cyp450 1a2 RE. 52 Spa-1/hepatitis inducida por dihidralazina ~ SPA-1
Disulfidisomerasa R.E 57 Hepatitis inducida por halotano -
Carboxilesterasa RE 59 Hepatitis inducida por halotano -
? R.E. 35 HAI 2
? R.E. 59 HC -
? R.E. 35 HAI 2
? R.E. 59 HCC -
? R.E. 64 HAI 2
? R.E. 70 HCC -
Anti-LC1 Formiminotrasferasa/ciclodeaminasa ~ Citoplasma  58-62 HAI/HC?
Anti-M4 Péptido Membrana externa HAI 1
mitocondrial
Anti-R-ASGP Receptor de membrana Membrana 43 HAI/CBP 172
citoplasmatica

R.E.: reticulo endopldsmico, HC: hepatitis C, HCC: hepatitis C crénica, SPA-1: Sindrome poliglandular autoinmune tipo 1. Interpretacién del resto de

abreviaciones en el texto. Tomado parcialmente de Strassburg et al (42).

tes funcionales o estructurales nucleares e incluso de membra-
na. Los antigenos diana son heterogénos y no completamente
definidos: DNA (simple o doble cadena), tRNA, SSA-Ro,
RNPs, lamininas A y C, ciclina A, e histonas. El procedimien-
to mas frecuente para la determinacion de los ANA es la
inmunofluorescencia indirecta (IFI), siendo los patrones mas
frecuentes los homogéneos y moteados, y los titulos elevados
(1/2160) (37,42).

Los SMA son los anticuerpos mds frecuentemente presen-
tes en la HAI (hasta en un 87% de los pacientes) se dirigen
contra las proteinas del citoesqueleto como la actina, troponi-
na y tropomiosina. Se determinan, usualmente, por IFI en
estdmago de rata. Los titulos superiores a 1/80 de clase IgG
son frecuentes en las HAI generalmente asociados a ANA,
aunque no son especificos de la HAI y pueden encontrarse a
titulos bajos (1/< 80) en otras enfermedades hepaticas, enfer-
medades infecciosas y trastornos reumadticos (42). Dentro de
los SMA, los anti-F-actina son los predominantes y mds espe-
cificos aunque pueden encontrarse en afectos de CBP a titulos
bajos. La determinacién de anti-F-actina no se realiza rutina-
riamente en los laboratorios, sin embargo titulos altos
(1/>320) de SMA comunmente reflejan indirectamente la pre-
sencia de anti-F-actina (43).
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Anticuerpos anti-citoplasmdticos de patron perinuclear
(p-ANCAs)

Aunque se asocian generalmente a colangitis esclerosante
primaria (CEP), se ha descrito su presencia a titulos altos en
mads del 65% de pacientes con HAI (44). Esta determinacién
es util en la diagnosis de HAI tipo 1 seronegativa a
ANA/SMA/LKM (un 20%), en el diagnéstico diferencial con
hepatitis viricas positivas a ANA/SMA /LKM, y también para
distinguir las HAI genuinas de los sindromes de solapamiento
como la CBP (41). Se han relacionado con una mayor severi-
dad y recurrencia de la enfermedad (45).

Anticuerpos contra los antigenos hepdticos solubles (anti-
SLA) o frente al antigeno higado-pdncreas (anti-LP)

Estos anticuerpos, especificos de la HAI, se presentan en un
10% de los pacientes con ANA/SMA y en un 30% de pacientes
de los que carecen de estos autoanticuerpos. Van dirigidos con-
tra determinantes antigénicos (principalmente citoqueratina 8 y
18 del citoplasma de los hepatocitos), fueron en 1994 motivo de
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Hepatitis cronica de origen desconocido y sin
sindrome colestésico de solapamiento

| ANA, SMA, anti-LKM-1 (IF) |

Seronegativo

Seropositivo
ANAYy/o Anti
SMA(+) LKM-1(+)

p-ANCA, anti-SLA/LP, anti
LC1, anti-ASGP-R

HAI-1 HAI-2

Seronegativo | | p-ANCA(+) | anti anti anti
SLA/LP LC1 R-ASGP
I CE

[HA1 | [HAI1 | [ HAI2 | | HAL1/2]

ELISA competitivo y Western blot
para anti-CYP2D6, anti-UGT1

(LKM-1)

anti-CYP2D6(+)

anti-UGT1(+)
(LKM-3)

Seronegativo

anti-CYP2D6 y
anti-CYP1A2 (RLA)

I
anti-CYP2D6(+)

I
HAI -

anti-CYP1A2 (+)

Seronegativo

(LKM-1) ()
I l
Hepatitis cronica HAI
criptogénica HAI-2 SPA-1

Fig. 3. Algoritmo clasificatorio segtin criterios seroldgicos para la hepatitis autoinmune (HAI). Basado en la presencia de autoanticuerpos.
SPA-1: Sindrome poliglandular autoinmune tipo 1, la interpretacion del resto de abreviaciones se encuentra en el texto. Adaptado de Dale-

kos et al (41).

subclasificaciéon de la HAI como HAI tipo 3. Sin embargo,
recientes hallazgos genéticos, seroldgicos y clinicos han evi-
denciado que su presencia no justifica este nuevo subtipo y
actualmente se incluye dentro de la HAI tipo 1 (41).

AUTOANTICUERPOS EN LA HAI TIPO 2

Anticuerpos contra los microsomas hepato-renales (anti-
LKM)

Se han identificado tres tipos de anti-LKM. EI caracteristi-
co para el diagnéstico de la HAI tipo 2 es el anti-LKM-1, ya
que no ha sido descrito en ninguna otra enfermedad autoinmu-
ne. Se observa en un 3-6% de los pacientes con HAI. El prin-
cipal autoantigeno identificado es el CYP450 2D6 y al menos
cuatro epitopos diferentes han sido definidos.

Los anti-LKM-2 se han encontrado en algunos casos de
hepatitis inducida farmacos (4cido tienilico, halotano, dihidra-
lazina y agentes anticonvulsionantes) pero nunca, en afectos
de HAI, se ha descrito como autoantigeno el CYP450 2C9.

Los anti-LKM-3 dirigidos contra el autoantigeno familia 1
de las UDP-glucuronosialtransferasas (1-UGTs) fueron des-
critos inicialmente en un 13% de los pacientes afectos de
hepatitis D, sin embargo recientemente se han observado en
algunos pacientes con infeccién por VHC, tratdndose, proba-
blemente y al igual que algunos LKM-1 observados en HCC,
de epifendmenos autoinmunitarios dentro de esta enfermedad.

Anticuerpos frente a la proteina citosdlica hepdtica tipo 1
(LCI)

Son detectados en aproximadamente el 30% de los pacien-
tes con HAI tipo 2, son raros en pacientes mayores de 40 afios.
La mayoria (aproximadamente un 70%) se asocian con la pre-
sencia de anti-LKM-1. También se han encontrado en HCC y
CEP. En aproximadamente el 10% de las HAI se trata del tni-
co marcador serolégico detectado. Por IFI muestra fluores-
cencia citoplasmadtica de los hepatocitos periportales, también
pueden determinarse por técnicas de inmuno-dots al igual que
los SLA. Su presencia parece correlacionar con la actividad
de la enfermedad (37).
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AUTOANTICUERPOS COMUNES A LA HAITIPO 1Y 2

Anticuerpos frente al receptor de asialoglucoproteina
(anti-ASGP-R)

El receptor de asialoglucoproteina (ASGP-R) se trata de
un receptor hepético de membrana que se encuentra principal-
mente en los hepatocitos periportales, donde la necrosis en
sacabocados se manifiesta como marcadora de la actividad
inflamatoria severa. Su principal funcion consiste en la inter-
nalizacién de asialoglucoproteinas mediante la unién de la
galactosa terminal y se especula sobre su participacion en los
mecanismos patogénicos de la HAIL.

Los anti-ASGP-R se consideran marcadores universales
de la HAI puesto que son positivos en ambos tipos, se presen-
tan en hasta un 88% de los pacientes, correlacionan con la
actividad clinica y disminuyen como respuesta a la inmunosu-
presién. Sin embargo, la determinacién requiere ASGP-R
purificado que todavia no es facilmente disponible. Se ha des-
crito una HAI “criptogénica” caracterizada por la presencia de
anti-ASGP-R, hipergammaglobulinemia y buena respuesta al
tratamiento inmunosupresor. Por otra parte no son suficiente-
mente especificos, ya que también se pueden encontrar en en
otras afecciones hepdticas: hepatitis B cronica, hepatitis alco-
holica, y CBP. Su presencia parece correlacionar con la activi-
dad histolégica y el tratamiento inmunosupresor (37).

CRITERIO DIAGNOSTICO DEL GRUPO INTERNACIONAL SOBRE LA
HEPATITIS AUTOINMUNE (GIHA)

En 1992 el GIHA estableci6 el diagndstico de la HAI
basdndose en un sistema de puntuacién sobre caracteristicas
clinicas, anatomopatoldgicas, bioquimicas y seroldgicas
(Tabla I). Igualmente, sustituy6 la denominacion de hepatitis
crénica autoinmune por la de hepatitis autoinmune. Los crite-
rios fueron revisados y actualizados en 1999 (2). Este sistema
de puntuacidén, descrito inicialmente como una ayuda en la
seleccién de pacientes homogéneos para propuestas de inves-
tigacién, ha probado su utilidad en la préctica clinica diaria,
especialmente para pacientes atipicos o en algunos casos de
solapamiento. Ha sido validado en pacientes en EEUU, Euro-
pay Asia. Su sensibilidad para el diagndstico de la HAI “cier-
ta” o *“ probable” oscila entre el 97 y el 100% y su especifici-
dad para excluir una HAI en pacientes con hepatitis C crdénica
varia entre el 66% y el 92%. Sin embargo se ha descrito que
su capacidad para discernir la CEP y otros sindromes colesta-
sicos de la HAI no es buena. Es util para el diagndstico inicial
y como guia para instituir la terapéutica adecuada, pero sin
embargo, no provee informacién adicional sobre la severidad
de la enfermedad o su prognosis (37).

Para el diagndstico de HAI “cierta” se requiere ausencia
de marcadores de replicacién viral (incluidos CMV y VEB),
ausencia de exposicién a hemoderivados, alcohol y farmacos
hepatotoxicos, positividad para anticuerpos antinucleares
(ANA), antimtsculo liso (SMA) o antimicrosomas higado-
rifion (LKM-1) a titulos superiores o iguales a 1/80, niveles de
gammaglobulinas superior a 1,5 el nivel de normalidad, eleva-
cién de las transaminasas y ausencia de lesiones histoldgicas
que puedan sugerir otras etiologias. El sistema de puntuacién
debe ser aplicado cuando no se cumplan todas las condiciones
anteriores y el diagndstico no esté claro.
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DIGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA HAI

La hepatitis autoinmune debe diferenciarse de otras causas
de hepatitis crénica. Los marcadores virales permiten la iden-
tificacion de las hepatitis viricas, sin embargo , en ocasiones
el diagnostico diferencial entre la hepatitis C y las HAI puede
ser conflictivo. A fin de corroborar la presencia de una infec-
cién viral es necesario realizar pruebas confirmatorias como
la detecciéon de ARN.

El VHC muestra numerosas interacciones con el sistema
autoinmune (46,47). La asociacion de la hepatitis por VHC y
la presencia de anticuerpos comunes a la HAI, fue inicialmen-
te cuestionada ya que los sueros hipergammaglobulinémicos
(como los de afectos de HAI) daban falsos positivos a las
pruebas de primera generacion para la deteccidon de anticuer-
pos anti-VHC. Pero posteriormente, y con las pruebas de
deteccién de ARN del VHC para el diagnéstico de la HCC ha
sido bien documentada con una prevalencia tan variable como
del 9-38% de ANA y 5-91% de SMA (aunque normalmente a
titulos bajos) en enfermos por HCC, siendo infrecuente la pre-
sencia de anti-LKM-1 (0-10%) o de anti-LC1 (41,48). Sin
embargo, esta asociacién no se ha sido observada por otros
autores (49), atribuyéndose esta discrepancia a la predisposi-
cién genética de la poblacién estudiada.

Existe una cierta heterogeneidad geogréfica en la preva-
lencia del VHC en los pacientes con anticuerpos anti-LKM
positivos. Mientras que la infeccién por virus C en la hepatitis
autoinmune tipo 2 es muy baja en Inglaterra (<2%), en Ale-
mania y Francia estd alrededor del 50%, y en Italia, Espafia y
Japon es del 90% (50-52).

Los anticuerpos LKM-1 asociados a HCC no reconocen
las mismas secuencias antigénicas del CYP450 2D6 que los
afectos de HAI y pueden reaccionar con antigenos microso-
males todavia no bien identificados con un peso molecular
entre 59 y 70 kDa (41).

La presencia de fendmenos autoinmunes asociados o indu-
cidos por el virus C, estd apoyado por la presencia de anti-
cuerpos anti-GOR, que van dirigidos contra una proteina de
fusién de un clon de DNA del VHC descrito por Mishiro (53).
Se ha descrito anticuerpos especificos frente al pentadecapép-
tido GOR de sintesis hepdtica, anti-GOR, que se encuentra en
casi el 80% de los sueros de pacientes con HC. Sin embargo,
los anti-GOR parecen tratarse mds bien de anticuerpos dirigi-
dos frente a el core del VHC que muestran reaccién cruzada
con los autoantigenos nucleares, antes que autoanticuerpos
propiamente dicho. La prevalencia de anti-GOR varia segin
la positividad de los anti-LKM-1 y anti-VHC; si ambos son
positivos los anti-GOR se detectan en el 80% de los pacientes,
pero la proporcién baja al 50% si s6lo es positivo el anti-VHC
y se cifra en un escaso 6% cuando sélo se encuentra presente
el anti-LKM-1 (42).

Se llegd a proponer una division del tipo 2 de HAI (2a y
2b), basandose en su asociacion o no con el VHC. No obstan-
te, actualmente la presencia de estos anticuerpos en pacientes
afectos de HCC parece considerarse mds bien, como un epife-
némeno (excepto en aquellos muy raros casos de hepatitis por
coexistencia de HAI con VHC que no debe afectar al trata-
miento establecido para esta hepatitis virica (41). Es impor-
tante el diagnoéstico diferencial entre HAI y HCC vy la clasifi-
cacion del paciente en uno u otro grupo tiene importantes
connotaciones bajo el punto de vista terapéutico, puesto que
un tratamiento erréneo con IFN-o en un paciente afecto de
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HAI puede exacerbar la enfermedad y uno corticoideo en un
enfermo con HC puede incrementar la replicacién del virus
(54). La respuesta a IFN-a en los pacientes afectos de HCC
con autoanticuerpos comunes a la HAI es similar a aquellos
que carecen de ellos (55).

En el diagnostico diferencial de las HAI es importante
descartar la ingesta importante de alcohol y de algunos medi-
camentos, ya que estos pacientes pueden presentar caracteris-
ticas clinicas y histologicas de hepatitis crénica dificiles de
distinguir de la HAI

La CBP y la CEP constituyen afecciones autoinmunes
hepaticas aunque las estructuras diana del proceso no son los
hepatocitos sino los colangiocitos de los conductos biliares.
La CBP se presenta en mujeres mayores con colestasis croni-
ca, elevacion de la fosfatasa alcalina, lesion de los conductos
biliares de pequefio tamafio y anticuerpos antimitocondriales
positivos.

En cambio, la CEP se presenta preferentemente en hom-
bres, se asocia a rectocolitis ulcerosa y hay lesién de los con-
ductos biliares de mayor tamafio tanto intra como extra hepd-
ticos.

Cuando los mecanismos de auto-tolerancia inmunitaria
fracasan y el higado se convierte en un 6rgano diana para el
sistema inmunitario, la autodestruccién puede dirigirse tanto a
los hepatocitos (HAI) como a las células epiteliales de los
conductos biliares: CBP y CEP. Existen pacientes (7-20% de
las HAI) en los que parecen afectarse simultdneamente tanto
los hepatocitos como células biliares, y en los que el diagnds-
tico diferencial con la CBP o CEP puede ser dificil ya que
cumplen criteros de HAI y a su vez muestran alteraciones pro-
pias de posible afectacién ductal (39). Asi pues, se puede defi-
nir el sindrome de solapamiento también conocido como
colangitis autoinmune o CBP con AMA negativos, como
aquél que cumpliendo criterios de HAI presenta a su vez sig-
nos de una de las dos enfermedades colestdsicas autoinmunes:
CBP o CEP (56).

El diagnéstico de la CBP se basa en la demostracién de los
anticuerpos antimitocondriales (AMA) y en concreto, aque-
llos dirigidos contra la subunidad E2 del complejo piruvato
deshidrogenasa de la membrana interna mitocondrial (M2).
La sensibilidad y especificidad diagndsticas de los anti-M2 es
superior al 95%. También es caracteristico de la CPB la pre-
sencia de hipergammaglobulinemia IgM.

En aquellos pacientes con HAI sin sindrome colestdsico
(objetivable bioquimica e histolégicamente) ni hipergamma-
globulinemia IgM pero con anti-M2, deberemos realizar un
seguimiento pues es probable que acaben desarrollando una
CBP (39).

Un grupo de pacientes pueden presentar sindrome colesta-
sico con caracteristicas de CBP pero no presentan anticuerpos
antimitocondriales, pueden presentar otros anticuerpos, como
ANA y/o SMA, y responden bien al tratamiento con esteroi-
des. Esta situacién mas que como un sindrome de sobreposi-
cion de CBP y HAI, ha sido definida como una “colangitis
autoinmune” (57).

A diferencia que en el solapamiento HAI/CBP, la CEP
afecta predominantemente a hombres y se asocia con una
enfermedad inflamatoria vesicular en aproximadamente el
70% de los casos. El diagndstico de la CEP se basa en hallaz-
gos bioquimicos de colestasis, presencia seroldgica de anti-p-
ANCA (que también se pueden encontrar en la HAI) y cam-
bios colangiogréficos tipicos. Se ha sugerido recientemente

que el sindrome de solapamiento HAI/CEP no es sino un pro-
ceso evolutivo a partir de una HAI colestésica hacia una CEP,
considerandolo como un sindrome secuencial (58).

Raramente, puede producirse un solapamiento entre la
HAI y la hepatitis asociada a LES, en este caso la determina-
cién de DNA, que suele ser negativa en el primer caso y posi-
tiva en el LES activo, ayudaria a discernir la entidad patolégi-
ca.

ESTUDIOS DE IMAGEN

En general, no son utiles para alcanzar un diagndstico
definitivo. Sin embargo, la presencia de una ecotextura en la
ultrasonografia o un anormal incremento de contraste en un
TAC abdominal pueden sugerir la presencia de inflamacién
activa o necrosis. La observacién de un higado nodular irregu-
lar puede confirmar la presencia de cirrosis que es un impor-
tante factor prondstico. Ademds, estos estudios de imagen
pueden ser usados para descartar la presencia de un carcinoma
hepatocelular (59).

EPIDEMIOLOGIA

Mucha de la informacién epidemioldgica sobre la HAI se
ha basado en estudios previos sobre la hepatitis crénica activa.
Sélo existe un estudio epidemiolégico sobre la HAI en el cual
se ha excluido a los enfermos con hepatitis C, y pese a que no
estd basado en los criterios dignésticos del GIHA, es el mds
fiable de los realizados hasta ahora. Este estudio, realizado en
Noruega, establece, la incidencia anual media entre los indivi-
duos de raza blanca del norte de Europa es del 1.9/100.000
habitantes y la prevalencia de 16.9/100.000 habitantes (60).
Sin embargo, en Japén la prevalencia estimada es sélo de
0.08-0.015/100.000 habitantes. La relacién entre mujeres y
hombres es de 4-6:1 (no obstante es mdas frecuente en los
varones cuando la poblacién es de avanzada edad ) (60). En
EE.UU. la frecuencia de HAI entre los pacientes con enferme-
dades hepadticas crénicas supone entre el 11-23%, pero en
Brasil supone 5-10% de las mismas (56).

La enfermedad es susceptible de adquirirse a todas las
edades. Aunque, segin algunos autores existe una distribu-
cién bifasica con dos picos de incidencia: uno el peripuberal y
el otro entre la tercera y sexta década de vida (61), correspon-
diendo el segmento de edad mayoritario entre 50-70 afios,
otros autores no encuentran estas diferencias (60).

La HAI tipo 1 (95% de las HAI) es predominante en adul-
tos entre 30 y 60 afios y es la mayoritaria, la tipo 2 (5% de las
HAI) es mas prevalente en nifios y mujeres adolescentes .

Un reciente estudio muestra que los afroamericanos afec-
tos de HAI tienen mayor probabilidad para el desarrollo de
cirrosis y precisan de mayor dosis de inmunosupresores para
alcanzar la remision que los caucdsicos, sin embargo el pro-
noéstico a largo plazo en ambas razas es similar (60).

Se estima que existen entre 100.000 y 200.000 personas
afectas de HAI en los Estados Unidos y que estd presente en el
2.6% de los receptores de trasplantes hepaticos en Europa y el
5.9% en EE.UU.

La historia natural propia de las hepatitis crénicas, de pro-
gresion a cirrosis y hepatocarcinoma, también es aplicable a la
HAI, aunque la frecuencia parece ser menor que la de las
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hepatitis crénicas virales. En algunos casos esta progresion se
asocia a la coexistencia con infeccién por VHC por lo que
diversos autores consideran que no existen evidencias que
permitan afirmar que la HAI comporta un riesgo adicional
para el desarrollo de hepatocarcinoma (62) .

CLINICA

La mayoria de los afectados son mujeres (70%). La clinica
puede variar, dentro de un amplio espectro, desde una hepati-
tis subclinica asintomdtica (pero con resultados analiticos
anormales) hasta una hepatitis aguda que suele ser de tipo 2 y
que en algunos casos se resuelve espontdneamente.

La presentacién aguda se da hasta en un 30-40% de los
pacientes, a menudo con encefalopatia, franca ictericia y mar-
cada coagulopatia. Su rdpido diagndstico y terapia es funda-
mental para evitar la progresion a fallo hepatico subagudo que
pudiera requerir un trasplante hepdtico. Pero la presentacién
mads frecuente es como enfermedad hepdtica crénica (43).

El inicio de la enfermedad suele ser insidioso (en un 50%
de los pacientes) , con sintomas inespecificos pero frecuentes
de las hepatopatias crénicas, un tercio de los pacientes refie-
ren molestias en el hipocondrio derecho. Una vez instaurada
la enfermedad, los sintomas mas comunes, compartidos con la
mayoria de afecciones hepdticas son: hepatomegalia (83%),
ictericia (69%), arafias vasculares (58%) y esplenomegalia
(32%). Con frecuencia los unicos sintomas que presente el
paciente son dermatoldgicos o reumadticos, éstos suelen pre-
sentar una enfermedad mas benigna que responde mejor y con
mads prontitud a la terapéutica inmunosupresora que aquellos
en los que se observa una presentacion aguda o insidiosa (63).
Los que muestran una cirrosis claramente establecida mani-
fiestan las complicaciones clasicas de ésta (40,59).

Aproximadamente, un 20% presentan inicialmente signos
de descompensacidn cirrdtica. Otros evolucionan a una hepa-
titis rdpidamente progresiva después de afios de tratamiento
infructuoso marcado por miultiples recidivas.

La HAI se asocia con una gran variedad de desérdenes de
origen inmunolégico en hasta un 40% de los pacientes
(60,63).

La existencia de HAI de inicio agudo como entidad dife-
renciada ha sido controvertida, de hecho algunos autores no
encuentran sustanciales diferencias y la consideran meramen-
te como una exacerbacion de la forma crénica. Sin embargo,
otros aprecian diferencias entre ambas presentaciones, asi
objetivan concentraciones de ALT significativamente supe-
riores al resto de la HAI, menor nivel de IgG, afeccion histo-
patolégica con mayor prevalencia de necrosis centrolobulillar
e infiltracién predominante de linfocitos CDS8 en la hepatitis
de interfase, y menor estadiaje y puntuacion (segtn criterios
GHIA) (64).

Hay que tener presente que la titulacién de los anticuerpos
no es un indicador completamente fiable de la actividad de la
enfermedad (65).

HEPATITIS EN EL SINDROME DE POLIGLANDULAR AUTOINMUNE
TIPO 1

La hepatitis se observa en un 10-15% de los pacientes con
Sindrome Poliglandular Autoinmune tipo 1 (SPA-1). Este
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raro sindrome se caracteriza por candidiasis mucocutdnea,
hipotiroidismo, enfermedad de Addison y otras endocrinopa-
tias. En estos pacientes, los autoanticuerpos frente a CYP450
1A2 se han descrito como marcadores de enfermedad hepética
(Tabla II) (56).

PRESENTACION PEDIATRICA

La presentacion pedidtrica tiene un amplio espectro clinico
que va desde la elevaciéon de aminotransferasas asintomdtica
hasta la forma grave progresiva. Al igual que en los adultos, se
reconocen dos tipos de HAI, segin la presencia de anticuerpos
anti- ANA/SMA (tipo I) o anti-LKM1 (tipo 2). Las series pedid-
tricas muestran similar severitud en ambos tipos de hepatitis y
una prevalencia mucho mayor en nifias (75%).

El tipo 2 suele presentarse en forma aguda, a edad mas
temprana y con frecuente deficiencia en IgA, mientras que no
se observan diferencias en la clinica, historia familiar, presen-
cia de desérdenes autoinmunes asociados o respuesta al trata-
miento (66). Ocasionalmente, puede desarrollar un fallo hepa-
tico agudo.

En un 50% de los tipo 1 y en un 65% de los tipo 2, la pre-
sentacion es indistinguible de la hepatitis viral aguda con sin-
tomas inespecificos de hepatitis.

Las caracteristicas seroldgicas de la HAI en nifios difiere
sustancialmente a la de los adultos. Un 38% de los nifios pre-
sentan anticuerpos anti-LKM1 (tipo 2), al contrario que los
adultos en los que sélo se observan en un 3-4%. En la tipo 2
(62%), el titulo de SMA puede ser bajo (1:40). Del 50-65%
muestran una presentaciéon aguda, a menudo fulminante; y
alrededor del 69% de los nifios con tipo 1y el 38% del tipo 2
ya presentan fendmenos cirréticos en su inicio. La edad media
de debut en nifios es a los 10 afos.

Al igual que en los adultos, es frecuente la coexistencia
con otras enfermedades autoinmunes (67). El tipo mds comtn
de CEP pediatrica es la autoinmune. La clinica, bioquimica,
inmunologia e histologia es indistinguible de la HAI, el diag-
néstico se realiza por colangiografia. Existen dudas sobre si se
trata de una entidad diferenciada de la HAI o de un tipo de
presentacion de esta.

PRESENTACION OBSTETRICA

La presentaciéon de la HAI en mujeres embarazadas en
infrecuente ya que como hemos dicho anteriormente, una de
la sintomatologia propia de la enfermedad es la amenorrea. En
la escasa literatura sobre el tema se coincide en afirmar que la
gestacion no empeora , en general, el diagndstico de la enfer-
medad, aunque en un 20% de las gestantes aparecen compli-
caciones, la mds importante la hemorragia de varices esofdgi-
cas y el sangrado vaginal. Aunque si que se observa una
elevada tasa de pérdida fetal (30-64,5%) y un aumento de la
prematuridad (18-30%). Por tanto, un diagndstico temprano
de la enfermedad es crucial para evitar riesgos fetales (40).

TRATAMIENTO

Sin tratamiento el 40% de los pacientes afectos de HAI
severa fallecian durante los 6 meses posteriores al diagndstico
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y un 40% de los supervivientes desarrollan cirrosis, la tasa de
mortalidad a los cinco afos alcanzaba el 80% (40). El objetivo
del tratamiento es la completa resolucién bioquimica e histo-
I6gica de la inflamacién hepdtica, asi como la remisién de los
sintomas clinicos. Todos los pacientes deben ser tratados
independientemente del tipo de HAI, forma de presentacién o
severidad de la enfermedad. Los sintomas, potenciales efectos
secundarios y comportamiento de la enfermedad deben ser
sopesados para un tratamiento individualizado cuando la afec-
cién es moderada o leve (68). La medicacion debe ser mante-
nida hasta que se muestre remision, fallo en el terapia, intole-
rancia farmacoldgica o una respuesta incompleta. Dado el
escaso numero de curaciones (10%) y el elevado de recidivas,
el objetivo terapéutico debe fijarse en la dosis minima eficaz
que mantenga la remision, siendo el mejor indice de respuesta
al tratamiento los niveles de aminotransferasas que deben
mantenerse por debajo de 2 veces el limite superior de refe-
rencia (69). Los farmacos inmunosupresores disminuyen la
mortalidad en la HAI, aunque no se sabe con certeza si previe-
ne o enlentece la progresion a cirrosis (38).

El tratamiento se basa en corticoesteroides s6lo o en com-
binacién con azatioprina (de la que no existe evidencia de
ongenicidad con las dosis habituales). La tasa de remision
global puede alcanzar el 80%. Con tratamiento, las expectati-
vas de supervivencia son: 94%, 90% y superiores al 80%, a 5,
10 y 20 afios, respectivamente. Aunque se desconoce si pre-
vienen o enlentecen la progresion a cirrosis (69).

El examen histoldgico garantiza la remisién antes de la
retirada farmacoldgica cuando hay ausencia de sintomatologia
y las pruebas de laboratorio son normales o cercanas a la nor-
malidad. Cuando no existe respuesta al tratamiento se puede
intentar con terapia a dosis alta. La toxicidad farmacolégica o
una respuesta incompleta pueden soslayarse mediante un ajus-
te individualizado de terapia. Bajas dosis de corticosteroides
(2.5-10 mg/dia) o terapia indefinida con azatioprina (2
mg/kg/dia) estan indicadas en pacientes que presentan recidi-
vas multiples (un 47% de los pacientes presentan una recidiva
en un seguimiento a diez afios) (70).

Previamente a la administraciéon de azatioprina se debe

determinar la actividad de la tiopurina metiltransferasa
(TPMT) y ajustar la dosis en aquellos pacientes con baja acti-
vidad enzimdtica, obviando el riesgo de citopenia ocasionado
por la 6-mercaptopurina (71).

El tratamiento con corticosteroides se asocia a los efectos
secundarios cldsicos, incluso a pueden producir atrofia mus-
cular y predisposicion a infecciones.

Segun Czaja el tratamiento estd indicado en las condicio-
nes que se enumeran en la tabla III (72). Desde un punto de
vista préctico pueden diferenciarse dos tratamientos: uno diri-
gido a alcanzar la remision de la enfermedad y otro para el
mantenimiento. Que a su vez, se pueden subclasificar en
monoterapia o terapia de combinacién (Fig. 4) (73). En
pacientes jovenes con actividad inflamatoria baja (amino-
transferasas < 5 veces el limite superior de referencia) se pue-
de obviar la terapia de remisiéon comenzando con dosis de
mantenimiento (56).

TERAPIA DE REMISION

La dosificacion dependerd seglin la presentacion
(aguda/crénica) y el dafio histolégico. Tiene por objeto conse-
guir la remisién (o respuesta completa) definida segun crite-
rios establecidos por Grupo Internacional para la Hepatitis
Autoinmune (Tabla IV) .

Monoterapia. Existe consenso para considerar como tra-
tamiento de eleccidn a los glucocorticoides sintéticos de pri-
mera generacion: prednisona, prednisolona o metilprednisolo-
na. El dafio hepatico en la cirrosis avanzada no suele ser
suficiente para afectar a la metabolizacién de la prednisona a
prednisolona (metabolito activo) y no justifica la administra-
cién preferente de esta ultima. La azatioprina no es eficaz
como monoterapia para conseguir la remision (56).

Presentacion aguda y actividad histolégica severa. Se
aconseja corticosteroides en dosis de choque de 1 mg/kg/dia
(hasta un maximo de 60 mg/dia) durante 1-2 semanas, redu-
ciendo gradualmente hasta 10-15 mg/dia una vez alcanzada la
remision

TABLA Il

INDICACIONES PARA TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN LA HAI, SEGUN CZAJA (68,70,72,74)

Indicacion absoluta

Indicacion relativa No indicado

Sintomatologia Incapacitante Moderada o carente Carente
Progresion clinica Imparable Moderada o carente Carente
AST (GOT). Veces superior >10 3-9 <3

al limite superior de referencia
AST (GOT). Veces superior >5 >5 <3

al limite superior de referencia y y y

+

IgG. Veces superior al limite

superior de referencia >2 <2 <2
Histologia Puentes de necrosis, Hepatitis periportal Cirrosis inactiva o hepatitis

necrosis multilobular

Citopenia -

periportal moderada

Cirrosis descompensada con
varices esofagicas (esta indi-
cado el trasplante)

- +++
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MONOTERAPIA
Corticosteroides:
1 mg/kg/dia

50 mg/dia
1 semana

50 mg/dia

Fig. 4. Algoritmo de tratamiento de la hepatitis autoinmune (HAI).

HAI asintomdtica con leve actividad histologica. Dosis de
20-30 mg/dia durante 1-2 semanas con gradual reduccién has-
ta 5 mg/dia en remision.

Combinada. Esta es la terapia recomendada. La asocia-
cién con azatioprina permite la reduccion de la dosis de corti-
costeroides disminuyendo sus efectos colaterales (10% frente
al 44% en la monoterapia).

Presentacion aguda y actividad histologica severa. Corti-
costeroides a dosis de 30-60 mg/dia + azatioprina a dosis de
50-100 mg/dia durante 1- 2 semanas. Reduccién gradual de la
dosis de los corticosteroides hasta 10 mg/dia manteniendo la
dosis de azatioprina hasta alcanzar la remision.

HAI asintomdtica con leve actividad histolégica. Corticos-
teroides a dosis de 15 mg/dia + azatioprina a dosis de 50
mg/dia durante 1- 2 semanas. Posteriormente se reducen gra-
dualmente la dosis de los corticosteroides hasta 5 mg/dia man-
teniendo la dosis de azatioprina hasta alcanzar la remision.

TERAPIA DE MANTENIMIENTO

Aunque la remision puede ser duradera, las recidivas son
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frecuentes al retirar el tratamiento. Mdas del 70% de los
pacientes con HAI requieren terapia inmunosupresora de por
vida. La terapia de mantenimiento tiene por objetivo evitar la
recidiva, definida segun criterios establecidos (Tabla IV) de la
enfermedad, utilizando la minima dosis de inmunosupresores
y reducir al minimo los efectos colaterales y secundarios del
tratamiento. Las concentraciones de aminotransferasas el
mejor pardmetro para monitorizar el mantenimiento de la
remision. En aquellos casos de HAI leve (10-30% de los
pacientes) que muestran normalizacién de los pardmetros bio-
quimicos e histolégicos y después de un minimo de 2-4 afios
de tratamiento, la terapia puede interrumpirse siempre de for-
ma gradual ya que una interrupcién drastica puede ocasionar
una exacerbacién de la enfermedad.

Monoterapia. Se aconseja una dosis de mantenimiento con
corticosteroides de 2.5-10 mg/dia o bien con azatioprina de
50-100 mg/dia. Este ultimo tratamiento es el preferido por la
menor frecuencia de efectos secundarios y colaterales, incluso
hasta dosis de 2 mg/kg/dia.

Combinada. Si el tratamiento monoterdpico con azatiopri-
na no es capaz de mantener una remision estable se recomien-
da asociarlo a corticosteroides 5-7,5 mg/dia.
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TABLA IV

CRITERIOS DE REMISION Y RECIDIVA DE LA HAI SEGUN EL GRUPO INTERNACIONAL PARA LA HEPATITIS AUTOINMUNE

Biopsia Clinica Laboratorio Duracién
Remision Enfermedad inactiva Notable mejora + Normalizacién de >1 afio
de los sintomas aminotransferasas
(inferior a 2 veces el
limite superior de referencia),
albumina*, bilirrubina e
inmunoglobulina séricas
Recidiva Enfermedad activa Reaparicién grave de y/o Aminotransferasas >2 veces
los sintomas el limite superior

de referencia

*Se propone que se monitorizen los cambios en la funcién metabdlica hepatica (como mejora en la concentracion sérica de albimina) como parte de

la definicion de remisién (78).

TRATAMIENTO PEDIATRICO

El tratamiento debe ser garantizado a la mayor parte de los
nifios en el momento de su diagndstico (68). La respuesta a los
inmunosupresores alcanza hasta el 80%, con un 60-80% de
remisiones. Los corticosteroides son la terapia de eleccion, aun-
que no se ha alcanzado consenso sobre la dosis inicial, la forma
farmacéutica o si debe ser monoterapia o asociada a azatioprina.

La monoterapia se basa en un tratamiento de choque
durante dos semanas con la administracioén de 1-2 mg/kg/dia
de corticosteroides con un miximo de 60 mg/dia y una reduc-
cién gradual a dosis de mantenimiento de 5-10 mg/dia.

Se prefiere el tratamiento de mantenimiento diario con
corticosteroides con dosis minima, dado la mala cumplimen-
tacion de los pacientes, especialmente de los adolescentes
(67). Debido a los efectos secundarios del tratamiento con
corticosteroides sobre el crecimiento 6seo es aconsejable una
pronta asociacion con azatioprina a dosis de 1-2 mg/kg/dia, o
incluso 6-mercaptopurina.

La duracién éptima del tratamiento no estd definida, se ha
descrito que en una cuarta parte de los pacientes pedidtricos
con tipo HAI 1 se pudo retirar la medicacién (previa biopsia
hepatica) después de un afio de funcién hepdtica normal, pero
no ocurrié lo mismo con los de grupo HAI 2. No existen estu-
dios controlados en nifios, por lo que la decisién de retirada
del medicamento debe ser valorada cuidadosamente de forma
individual (67).

TRATAMIENTO OBSTETRICO

Aunque no se ha demostrado que el tratamiento inmuno-
supresor sea teratogénico, se aconseja rebajar las dosis de cor-
ticosteroides y azatioprina a las minimas eficaces. Es preciso
evitar la lactancia materna porque ambos farmacos se excre-
tan por leche.

OTROS TRATAMIENTOS

Aproximadamente un 10% de los pacientes afectos de
HAI no muestran respuesta al tratamiento inmunosupresor

con corticoides de primera generacion, otro 15% sélo respon-
den parcialmente y en un 13% el tratamiento debe interrum-
pirse a causa de los efectos secundarios; por tanto, se debe
recurrir a tratamientos alternativos en un significativo nimero
de casos.

Tratamientos inmunosupresores que se han utilizado para
los casos refractarios o la intolerntesa los corticosteroides son:
ciclosporina, budesonida, tacrolimus, micofenolato mofetilo,
acido ursodeoxicélico (cuando se asocia a colestasis), meto-
trexato, ciclofosfamida, mercaptopurina, deflazacort, gamma-
globulina intravenosa, fosfatidilcolina, tiazolidina carboxila-
to, broqueinar, ripamicina y depuradores de radicales libres.

También existen nuevas terapias inmunosupresoras,
actualmente en fase de experimentacion, que pudieran ser efi-
caces en un futuro préximo y que podrian incluir a: anticuer-
pos bloqueadores frente al TNF, péptidos inhibidores compe-
titivos dirigidos al complejo receptor de células T- CMH clase
II, antigeno 4 linfocitario T citotéxico soluble, citoquinas (IL-
10) vacunacién con células T, vacunacion o anticuerpos con-
tra el producto protéico del gen de célula T (TIRC7), y la tera-
pia génica (74).

En casos de cirrosis avanzada, ascitis intratable, encefalo-
patia hepadtica intrinseca, varices esofdgicas hemorragicas o
refractariedad o intolerancia a los tratamientos anteriores, se
puede plantear la necesidad de un trasplante hepatico ortotopi-
co. En Europa un 4% de los pacientes cirréticos con diagn6s-
tico de HAI son tributarios de trasplante (75). La tasa de
supervivencia del trasplante hepdtico es excelente (83-92% a
los cinco afios, 75% a los 10 afios) con negativizacién serol6-
gica a los autoanticuerpos dentro de los dos afios posteriores.
Aunque existe un riesgo de recurrencia de hasta un 10-60%
por reactivacién de las células T de memoria por antigenos
especificos a través de un mecanismo que no requiera compa-
tibilidad CMH; esta reactivacion raramente progresa a cirrosis
o fallo del injerto. La HAI raramente recidiva durante el pri-
mer afio, posiblemente a causa de las altas dosis de inmunosu-
presores a que se someten los pacientes. Algunos autores con-
sideran los criterios de puntuaciéon del GIHA como demasiado
estrictos para diagnosticar una recurrencia en trasplantados,
opinan que el diagndstico se debe sustentar en alteraciones
bioquimicas mantenidas y signos clinicos. La recurrencia es
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mucho menor en HAI tipo 2 (5%) que en la de tipo 1( 34%)
(76). Diferentes autores han comprobado que una mejor pro-
néstico postrasplante en aquellos pacientes diagnosticados
incialmente de HAI aguda fulminante/subfulminante, y dentro
de este grupo los que muestran necrosis hepdtica masiva fren-
te a los que presentan necrosis, al compararlos con los de HAI
crénica (77).

PROGNOSIS

Aquellos pacientes en los que se observa una completa
normalizacién en la hepatitis tienen un riesgo muy bajo de
recidivas (15-20%), sin embargo, si se presenta hepatitis de
interfase el riesgo de recidiva es de un 90%. La curacién com-
pleta se observa en sélo el 10% de los pacientes tratados, esta
curacién debe ser objetivada histopatolégicamente. Un 21%
muestra remision de mas de seis meses, presentan manifesta-
ciones residuales aunque son funcionales y no son tributarios
de nueva medicacién. La normalizacién persistente de las
aminotransferasas no implica necesariamente que no haya
progresién a fibrosis, diferentes trabajos prospectivos han
demostrado que de un 5-10% de estos pacientes acaban desa-
rrollando cirrosis (37) .

Son factores de mal prondstico los valores de aspartato
aminotranferasa de 5-10 veces el limite superior de referen-
cia conjuntamente con hipergammaglobulinemia al menos
dos veces el limite superior de referencia (mortalidad del
90% a los 10 afios sin tratamiento) (68). De los pacientes

Bibliografia

1. Johnson PJ, McFarlane IG. Meeting report: International Autoimmune
Hepatitis Group. Hepatology 1993; 18:998-1005.

2. Alvarez F, Berg PA, Bianchi FB, Bianchi L, Burroughs AK, Cancado
EL, et al. International Autoimmune Hepatitis Group Report: review of
criteria for diagnosis of autoimmune hepatitis J Hepatol 1999; 31:929-
938.

3. Robertson DAF, Zhang SL, Guy EC, Wright R. Persistent measles virus
genome in autoimmune chronic active hepatitis. Lancet 1987; 2: 9-11.

4. Vento S, Garofano T, Di Perri G, Dolci L, Concia E, Bassetti D. Identi-
fication of hepatitis A virus as a trigger for autoimmune chronic hepati-
tis type 1 in susceptible individuals. Lancet 1991; 337: 1183-1187.

5. Tagle Arrospide M, Ledn Barta R. Hepatitis viral A como factor desen-
cadenante de hepatitis autoinmune. Reporte de un caso y revision de la
literatura. Rev Gastroenterol Peru 2003; 23 : 134-137.

6. Laskus T, Slusarczyck J. Autoimmune chronic active hepatitis develo-
ping after acute type B hepatitis. Dig Dis Sci 1989; 34: 1294-1297.

7. Berk L, Schalm SW, Heijtink RA. Severe chronic active hepatitis
(autoimmune type) mimicked by coinfection of hepatitis C and human
immunodeficiency viruses. Gut 1991; 32: 1198-1200.

8. Silva E, Sallie R, Tibbs C, McFarlane I, Johnson P, Williams R. Absen-
ce of hepatitis C virus in British patients with type I autoimmune chro-
nic active hepatitis — a polymerase chain reaction and serological study.
J Hepatol 1993; 19: 211-215.

9. Medina J, Caveda L, Sanz-Cameno P, et al. Hepatocyte growth factor
activates endothelial proangiogenic mechanisms relevant in chronic
hepatitis C-associated neoangiogenesis. J Hepatol 2003; 38: 660-667.

10. Manns MP, Obermayer-Straub P. Triggering factors and immunogene-
tics of autoimmune hepatitis. In: Moreno-Otero R, Clemente-Ricote G,
Garcia-Monzén C, eds. Immunology and the liver: autoimmunity.
Madrid: Aran Ediciones S.A., 2000.

11. Prandota J. Possible pathomechanism of autoimmune hepatitis. Am J
Ther 2003; 10: 51-57.

47

con hepatitis periportal, la cirrosis se desarrolla en el 17% a
los 5 afios, pero alcanza al 82% cuando existen puentes de
necrosis o necrosis multiacinar (56). La presencia de cirro-
sis se asocia a una mortalidad del 58% a los 5 afios, sin
embargo no influye en la respuesta o el resultado a corto
plazo del tratamiento si estd compensada. S6lo el 1% de los
cirréticos, en un seguimiento a diez afios, generan hepato-
carcinoma (68).

Se ha descrito que los pacientes con alelo nulo en el locus
C4 presentan una mayor frecuencia de recidiva e incremento
de mortalidad (40).

El desarrollo de la HAI estd también influenciado signifi-
cativamente por el perfil HLA. La presencia del haplotipo
HLA B8 se asocia con inflamacién en el debut y con mayor
frecuencia de recidiva una vez finalizado el tratamiento. Los
pacientes con haplotipo HLA DR3 se caracterizan por la difi-
cultad para alcanzar la remisién, presentar mayor tasa de recu-
rrencia y de trasplante. En los HLA DR4, por su parte, se sue-
le observar un debut a mayor edad y un desarrollo mas
benigno de la enfermedad.
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