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RESUMEN

Introduccion: existen factores geograficos que influyen en las
caracteristicas de la hepatitis autoinmune (HAI).

Objetivo: conocer las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas
y respuesta al tratamiento de la hepatitis autoinmune en la provin-
cia de Valencia.

Material y métodos: se trata de un estudio realizado en ocho
hospitales de Valencia, recogiendo de forma prospectiva los ca-
sos de hepatitis autoinmune diagnosticados en el afio 2003 y de
forma retrospectiva los diagnosticados entre 1994 y 2002.

Resultados: se incluyeron 81 pacientes con HAI, siendo el
94% mujeres. La forma de presentacién fue: 43% asintomatico,
27% hepatitis aguda y 30% enfermedad hepatica crénica. La ma-
yoria (90%) fueron del tipo 1, mientras que las de tipo 2 fueron
mas jovenes (p = 0,007) y con predominio de hepatitis aguda (p
= 0,04). Existia otra enfermedad autoinmune en uno de cada 4
casos. Al momento del diagnéstico una tercera parte de los pa-
cientes presentaba cirrosis. La cirrosis se present6 sobre todo en
pacientes de mas de 60 afos (p < 0,01) v sin diferencias segin la
formas clinica (p = 0,1). El tratamiento se indicé en 57 casos vy
con respuesta —completa o parcial- en el 87,7%. No se encontra-
ron diferencias significativas en la respuesta terapéutica segin la
forma de presentacion ni los tipos de hepatitis autoinmune.

Conclusiones: en nuestra zona la hepatitis autoinmune del
adulto se presenta sobre todo en mujeres y de manera asintomati-
ca. La mayoria es tipo 1 y en el 25% de los casos coexiste otra
enfermedad autoinmune. Al diagnéstico la tercera parte presenta
cirrosis hepética, sobre todo en los que tienen mas de 60 afios.

Palabras clave: Diagnéstico de la hepatitis autoinmune. Tera-
péutica de la hepatitis autoinmune. Epidemiologia. Cirrosis he-
patica.

ABSTRACT

Objective: the clinical phenotype of autoimmune hepatitis
(AIH) varies among geographical areas. The aim of this study is to
determine the salient features of AIH in adult patients from the
province of Valencia, Spain.

Material and methods: eighty-one patients with AIH attend-
ed to in eight acute-care hospitals between 1994 and 2003. New
patients diagnosed with AIH during year 2003 were evaluated
prospectively. Data from patients currently attending follow-up
visits and diagnosed before 2003 were collected retrospectively.

Results: a total of 94% of patients were females. Forty-three
percent were asymptomatic, 27% had acute hepatitis, and 30%
had chronic hepatitis. Type 1 AIH was diagnosed in 90% of cas-
es. Type 2 AIH was more frequent in younger patients, and pre-
sented with an acute pattern. One third of patients had cirrhosis
at onset. Patients with cirrhosis were older than 60 years more
frequently. Immunosuppressants were given to 57 patients, with
complete or partial remission in 87.7%. There were no significant
differences in response to immunosuppression according to pre-
sentation pattern or AIH subtype.

Conclusions: AIH in Valencia was predominantly diagnosed
in asymptomatic women. Most cases were type 1, and in 25% of
patients another autoimmune disease coexisted. At the time of di-
agnosis one third of patients had cirrhosis, particularly those over
60 years.

Key words: Autoimmune hepatitis diagnosis. Autoimmune he-
patitis pathology. Autoimmune hepatitis drug therapy. Epidemiol-
ogy. Liver cirrhosis.
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INTRODUCCION

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad de
causa desconocida, que ocurre en nifios y adultos de todas
las edades y que suele evolucionar de forma progresiva. El
diagndstico se realiza por las caracteristicas clinicas y ha-
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llazgos bioquimicos, asi como niveles de gammaglobuli-
nas séricas, autoanticuerpos y anormalidades histoldgicas.
La forma de presentacién clinica es muy diversa. En unos
casos existen alteraciones clinicas propias de la enferme-
dad hepdtica crénica, en otros casos se presentan como las
hepatitis agudas, con ictericia y elevados valores de transa-
minasas, mientras que otros casos son clinicamente asinto-
maticos y solo detectables por alteraciones analiticas hepa-
ticas (1). Existen factores geograficos que influyen no sélo
en las formas de presentacion y frecuencia de la HAI, sino
también en la evolucién y respuesta al tratamiento (2-4).
La HAI tipo I es la forma mds comiin, mientras que la HAI
tipo 2 es menos frecuente en los pacientes adultos, exis-
tiendo pocos estudios acerca de sus caracteristicas clinicas,
prondstico y respuesta al tratamiento (5). Por otra parte, se
producen con frecuencia recaidas tras la retirada de la me-
dicacion, lo cual obliga a realizar estudios acerca de la con-
veniencia de mantener la terapéutica durante largos perio-
dos de tiempo (6).

Por ello hemos realizado un estudio, en el que han par-
ticipado ocho hospitales de la provincia de Valencia, que
tiene por objetivo conocer las caracteristicas epidemiold-
gicas, clinicas, formas de presentacion, distribucién de
los tipos, lesiones histologicas, existencia de enfermeda-
des asociadas y respuesta al tratamiento de la HAI en un
periodo de 10 afios.

MATERIAL Y METODOS

El estudio ha sido promovido por el Grupo de Estudio
de Enfermedades Hepaticas de la Sociedad Valenciana de
Patologia Digestiva y han participado los servicios de di-
gestivo de atencion a adultos de ocho hospitales. Se dise-
i un protocolo de estudio para recoger los datos de to-
dos los pacientes atendidos en los centros participantes,
diagnosticados entre enero de 1994 y diciembre de 2003.
El protocolo se comenzé a aplicar en enero de 2003, de
forma que los nuevos pacientes diagnosticados de HAI
durante ese afio (18 casos) eran evaluados de forma pros-
pectiva, mientras que los pacientes diagnosticados antes
de 2003 (63 casos) se fueron recogiendo de forma retros-
pectiva durante las visitas de seguimiento.

Para el diagndstico de HAI se siguieron los criterios del
International Autoimmune Hepatitis Group (IAIHG), esta-
blecidos en 1993 (7) y revisados en 1999 (8), y se clasifi-
caron los diagndsticos como probable (10-15 puntos pre-
tratamiento o 12-17 puntos postratamiento) o definitivo (>
15 puntos pretratamiento o > 17 puntos postratamiento).
La HAI se dividi6 en tipo 1 ante la presencia de autoanti-
cuerpos antinucleares (ANA) y/o antimusculo liso (SMA)
y tipo 2 si la positividad era a autoanticuerpos antimicroso-
males higado-riiién, LKM.1 (9,10). No hemos realizado el
diagndstico de HAI tipo 3 al no disponer los afios anterio-
res de determinaciones para antiantigeno soluble hepatico
(anti-SLA) ni anti-higado-péncreas (anti-LP). Se excluye-
ron los casos con rasgos de autoinmunidad pero que pre-
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sentaran infeccion por virus B o C de la hepatitis, o sospe-
cha de etiologia metabdlica (hemocromatosis hereditaria,
enfermedad de Wilson o déficit de alfa-1-antitripsina).

El estudio histolégico de las biopsias hepdticas se revi-
s6 atendiendo especialmente a las caracteristicas defini-
das por la IAIHG (7,8) (lesiones de la ldmina limitante,
infiltrado linfocitario, formacion en rosetas de las células
hepéticas, cambios biliares y otros cambios). También se
evalué el grado de actividad necroinflamatoria y fibrosis
segin los criterios de METAVIR Cooperative Study
Group (11). Para la valoracién de respuesta al tratamiento
—remision completa, parcial, sin respuesta o recaida— se
siguieron las recomendaciones del IATHG (7.,8).

Todos los protocolos de recogida fueron revisados por
los comités de estudios clinicos hospitalarios y las biop-
sias hepadticas se practicaron tras informacién y consenti-
miento previo.

Estudios estadisticos

Los datos recogidos por el protocolo clinico (Tabla I)
se centralizaron en una base de datos Unica para ser anali-
zados por la misma persona utilizando un programa esta-
distico SPSS 12.0 (SPSS Inc. Headquarter, 233S Wacker
Drive, 11" floor, Chicago, Illinois 60606, EE.UU.) y se
aplicé la Chi cuadrado (%’) (con correccién de Yate’s

Tabla I. Parametros recogidos en el protocolo

—Fecha de nacimiento
-Sexo
—Enfermedad autoinmune asociada
-Antecedentes familiares
—Forma de presentacion clinica (hipertransaminasemia asintomatica, hepatitis agu-
da, enfemedad hepética cronica: astenia, anorexia, ictericia, coluria, descompen-
sacién de cirrosis hepatica)
—Analitica sanguinea:
* Hemograma
e Quimica hemética: aminotransferasas, fosfatasas alcalinas, gammaglutamil-
transpeptidasa, bilirrubina, colesterol, triglicéridos, proteinograma, inmuno-
globulinas, hierro, indice de saturacion de transferrina, ceruloplasmina,
alfalantitripsina
e Autoanticuerpos: antinucleares, antimusculoliso, antimitocondriales, anti-
LKM1
* Marcadores virales: VHB, VHC, VIH
* Tipo de hepatitis autoinmune
—Puncién biopsia hepética:
e fecha
e Lesiones: valor segun el Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune
o Metavir
-Valor pretratamiento
-Diagndstico pretratamiento
—Tratamiento
-Valor postratamiento
-Diagndstico postratamiento
—Cambio diagnostico
—Respuesta al tratamiento. Tiempo
—Recaida durante tratamiento de mantenimiento
—Recaida tras retirada de tratamiento
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cuando era necesario), la probabilidad exacta de Fisher
para variables cualitativas y el test t de Student y andlisis
de varianza (Friedman one-way ANOVA) para variables
cuantitativas. Se consideraron significativos valores de p
<0,05.

RESULTADOS

De 88 protocolos recogidos de pacientes, se descarta-
ron 7 que no alcanzaban la puntuacién para probable o
definitiva de HAI, segtn el protocolo del TAIHG. Se
diagnosticaron 81 pacientes con HAI, con edad media de
484 + 15,7 (rango 15-84) afios, de los cuales 76 (93,8%)
eran mujeres de 48,7 + 15,9 afios y 5 (6,2%) varones de
43 + 12,1 anos, no existiendo diferencias de edad con re-
lacion al sexo (F=0,6; p=043). En la figura 1 se detalla
la distribucién de las edades de los pacientes al momento
del diagnéstico.

30
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.

15-24 | 25-34 | 35-44 | 45-54 | 55-64 | 65-74 | > 75
[ENecasos| 7 9 12 20 21 11 1
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o

Fig. 1. Distribucion de 81 casos de hepatitis autoinmune segun la edad
de los pacientes al momento del diagndstico.

Las caracteristicas de la poblacién del estudio se decri-
ben en la tabla II.

El diagnéstico, aplicando los criterios del IAIHG, fue
definitivo en 49 casos y probable en 32. Los diagndsticos
pretratamiento se mantuvieron después del tratamiento
en la mayoria de los casos (78 de 81). De los 3 restantes,
2 pasaron de definitivo a probable y 1 de probable a defi-
nitivo. Segun la presencia de tipo de autoanticuerpos, 73
pacientes (90,1%) fueron clasificados como HAI tipo 1 y
5 (6,2%) como tipo 2. En los restantes 3 pacientes, el per-
fil de autoanticuerpos establecid el diagndstico del tipo
de hepatitis autoinmune como indeterminada.

La forma de presentacion, en el total de HAI, fue en 35
(43%) asintomdtica, en 22 (27%) como hepatitis aguda,
de los que un caso desarroll6 insuficiencia hepdtica agu-
da grave, y en 24 (30%) con sintomas de enfermedad he-
patica crénica, de los que 4 lo fueron como descompensa-
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Tabla Il. Caracteristicas de 81 casos de hepatitis autoinmune

Edad media (en anos)

Hombre (5) 43+12,1
Mujer (76) 48,7121
Segun tipo
Tipo 1(73) 50,5+ 14,5
Tipo 2 (5) 29,2+£125
Indeterminada (3) 36,7+23
Formas clinicas de presentacion
Asintométicas 35 (43%)
Hepatitis aguda 22 (27%)
Enfermedad hepética crénica 24(30%)
Enfermedad autoinmune asociada 20(24,7%)
Hipotiroidismo 10
Sjogren 2
Art. reumatoidea 2
Vitiligo 2
Otras 4
Estudio histoldgico (74 casos)
Grado de actividad
AO 6(8,1%)
Al 16 (21,6%)
A2 35(47,3%)
A3 17 (23%)
Estadlio de fibrosis
FO 9(12,2%)
F1 18(24,3%)
F2 9(12,2%)
F3 14(18,9%)
F4 24 (32,4%)

Diagnstico (81 casos)

Hepatitis crénica sin cirrosis 53 (65,4%)

Cirrosis hepatica 28 (34,6%)
Relacion cirrosis hepética y edad de comienzo de enfermedad

<60 anos 17163 (26,9%)

> 60 afios 1118 (61,1%)
Relacion cirrosis hepética y forma clinica de presentacion

Asintomaticos 9/35 (25,7%)

Hepatitis agudas 7122 (31,8%)

Enfermedad hepatica cronica
Tratamientos inmunosupresores
Indicado tratamiento induccion
Respuesta inicial 54/57 (94,7%)
Tiempo medio obtencién respuesta inicial 8+ 11 semanas
Recaidas 17/54 (31,5%)

Durante tratamiento 3/31(9,7%)
Tras retirada de tratamiento 14/23 (60,9%)

12/24.(50%)

57/81(70,4%)

cion (ascitis 0 hemorragia digestiva alta) de cirrosis hepa-
tica (Tabla II).

En el momento del diagndstico 72 (89%) pacientes
presentaban elevacién de ALT. Las gammaglobulinas se
encontraron con valores superiores a 2 veces el valor nor-
mal en la mayoria (62%) de los casos, entre 1,5 y 2 veces
enel 17% y entre 1-1,5 veces en el 21% de los pacientes.

El estudio histologico hepético fue posible realizarlo
en 74 pacientes. En otros 4 pacientes el diagndstico de ci-
rrosis fue realizado por datos clinicos, bioquimicos y ra-
dioldgicos. Una paciente fue diagnosticada durante el pri-
mer trimestre de embarazo. Los otros 2 pacientes
rehusaron la biopsia hepatica, excluyéndose el diagnosti-
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co de cirrosis por las manifestaciones clinicas, test anali-
ticos, prueba de funcién hepatica y radiologia.

De los 74 pacientes a los que se les practicé estudio
histolégico con biopsia hepdtica, en 71 existia infiltrado
linfoplasmocitario, en 52 lesiones de la limitante y en 15
se encontraron lesiones con distribucién en rosetas. Aten-
diendo a la gravedad, 24 se encontraban en fase de cirro-
sis, 23 con estadio de fibrosis 2 6 3, mientras que 27 se
diagnosticaron con lesiones leves (estadios de fibrosis O-
1). En la tabla II se detallan los resultados histoldgicos.

Los pacientes con cirrosis presentaron con mas fre-
cuencia edades superiores a 60 afios (61%) que los pa-
cientes sin cirrosis (27%) (Chi cuadrado =7.2; p =0,01),
mientras que no se encontraron diferencias entre los pa-
cientes con o sin cirrosis segin la forma de comienzo de
la enfermedad.

Al comparar la HAI segtn los tipos 1 6 2, los pacientes
con tipo 2 eran mds jévenes (29,2 + 11,2 versus 50,5 +
14,2 afios; F = 12,5; p = 0,007) y con predominio de la
forma de presentacién de hepatitis agudas (66,7 versus
26,6%, Chi cuadrado = 3,86, p = 0,04).

Existian enfermedades autoinmunes asociadas en 20
(24,7%) pacientes, de las cuales la mds frecuente fue el
hipotiroidismo (Tabla II). No existieron diferencias en la
presentacién de hipotiroidismo entre los pacientes de
edad inferior (14/62, 22,5%) o superior (6/18, 33,3%) de
60 afios (Chi cuadrado = 0,8, p =0,36).

El tratamiento inmunosupresor se indicé en 57 (70,4%)
de los pacientes, principalmente con prednisona sola o aso-
ciada con azatioprina (39 y 18 respectivamente), obtenién-
dose remision completa o parcial en el 87,7% de los casos.
En 7 de los pacientes se administré también dcido ursode-
soxicolico. El tiempo medio de obtencién de la respuesta
fue de 8 + 11 semanas. La recaida tras la retirada de la in-
munosupresion ocurrié en el 61% de los pacientes (Tabla
II), reinstaurdandose en ellos el tratamiento previo. No se
han encontrado diferencias significativas de la respuesta al
tratamiento segin la forma clinica de presentacién (p =
0.46) ni el tipo de HAI (p = 0,86).

DISCUSION

Se realiza un estudio observacional para conocer las
caracteristicas clinicas, subtipos, enfermedades autoin-
munes asociadas y respuesta a la terapéutica de la HAI en
el adulto de la provincia de Valencia, puesto que se ha in-
dicado que existen diferencias geogréficas en estos facto-
res (2-4). La poblacién estudiada consistia en todos los
pacientes atendidos en los servicios de digestivo de ocho
hospitales participantes en el estudio durante el afio 2003,
tanto los diagnosticados ese afio como los que venian
siendo controlados periédicamente y habfan sido diag-
nosticados 10 afios antes.

En contraste con lo encontrado en otras regiones geo-
gréficas, en donde la forma de presentacién como hepati-
tis aguda (1) o cirrosis (4) era més frecuente, en nuestra
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zona la forma mas frecuente es la presentacion asintoma-
tica.

En la mayoria de los casos estos pacientes, sin mani-
festaciones clinicas de enfermedad hepadtica, fueron remi-
tidos para estudio por elevacién de transaminasas. Sin
embargo no son infrecuentes las formas con presentacion
sintomadtica, bien como hepatitis aguda o como descom-
pensacién de cirrosis. En concordancia con el estudio de
Kogan y cols. (12), la severidad de la lesién histoldgica
era similar entre las formas de presentacidon sintomdticas
y asintomdticas. Tampoco se encontrd relacion entre la
cirrosis y la presentacién sintomadtica o asintomadtica. En
nuestro estudio, como en otros (13,14), la cirrosis era sig-
nificativamente mds frecuente entre los pacientes de mas
de 60 afios de edad. En el estudio de Granito y cols. (13),
las alteraciones tiroides autoinmunes se presentaron mas
frecuentemente entre los pacientes de mds de 65 afios,
mientras que este hecho no ha sido observado en nuestro
estudio.

Un hecho comin entre las diferentes regiones geogra-
ficas es la mayor frecuencia del tipo 1. Al igual que refie-
ren otros autores (5,15), nosotros también encontramos
que las HAI tipo 2 se presentan con mds frecuencia en
edades mds jovenes y con forma de presentacion de hepa-
titis aguda.

Hemos aplicado las normas terapéuticas recomenda-
das por la mayoria de los autores. La terapéutica inmuno-
supresora no se indicé en 24 pacientes con formas asinto-
mdticas de presentacién, minima actividad inflamatoria
en la biopsia hepdtica y/o valores normales o minima-
mente elevados de transaminasas. En una cohorte de 125
pacientes con HAI, la mitad de los pacientes con formas
asintomdticas no recibié tratamiento inmunosupresor y
su supervivencia no fue diferente (16). Los autores de
este estudio concluyeron que los pacientes con presenta-
cién asintomdtica tenfan un buen prondstico y podian no
requerir terapéutica inmunosupresora. En nuestra serie la
respuesta a la terapéutica inmunosupresora fue buena,
con remision completa o parcial en el 87,7% de los casos.
Sin embargo, tras cesar el tratamiento, la enfermedad se
reactivé en el 61% de los pacientes, reinstaurdndose en
ellos el tratamiento previo. A este respecto el tiempo de
mantenimiento de la terapéutica debe ser evaluado (17-
19), puesto que bajas dosis de inmunnosupresores pueden
ser mantenidas durante afios con control de los efectos
secundarios (20). Hay que tener también en cuenta que se
ha observado una mejoria del prondstico entre los pacien-
tes que mantienen transaminasas normales durante el tra-
tamiento inmunosupresor (21). Un tratamiento prolonga-
do de la terapéutica inmunosupresora deberia ser evaluado
en futuros estudios ante la presencia de factores asociados
a la recaida, como valores de transaminasas superiores a
los normales durante la remisién y elevada actividad de
células linfoplasmocitarias inflamatorias tanto en el espa-
cio portal como en el parénquima hepdtico en la biopsia
hepética (6). Ademds de los aspectos terapéuticos, otro
aspecto a considerar en un futuro proximo, tal como se-
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fialan Cantarero y cols. (22), es la asociacién de la HAI
con otro tipo de enfermedades, como enfermedad celiaca,
que presentan alteraciones de genes similares.

En conclusion, en el drea geografica de la provincia de
Valencia, las formas de HAI del adulto son diagnostica-
das mds frecuentemente en mujeres y en formas asinto-
maticas. La mayoria de los casos es de tipo 1 y en un 25%
de los casos coexiste otra enfermedad autoinmune. Al
momento del diagndstico, una tercera parte de los pacien-
tes se encuentra en fase de cirrosis, sobre todo entre los
que tienen mds de 60 afos. Los tipo 2 de HAI se presen-
tan con mayor frecuencia en edades mds juveniles y
como forma de hepatitis aguda. La terapéutica inmunosu-
presora es efectiva en la mayoria de los pacientes, aunque
la recaida tras la retirada de la medicacion es un hecho
frecuente.
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