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Resumen

La hepatitis autoinmune es una hepatopatia crénica
de origen desconocido, caracterizada por la presencia
de hipergamaglobulinemia e histologia de interfase.
Debido a la ausencia de marcadores seroldgicos y a la
gran heterogeneidad de sus caracteristicas clinicas, de
laboratorio e histolégicas, realizar un diagndstico correcto
es de gran dificultad. Esta patologia posee una distribucién
global afectando cualquier edad, ambos sexos y todos los
grupos étnicos. Sus manifestaciones clinicas varfan desde
asintomatica hasta severa y en raras ocasiones puede
presentarse como hepatitis fulminante. Debido a su desafio
diagndstico, la hepatitis autoinmune debe considerarse
como un diagnéstico diferencial en todo paciente con
hepatopatia crénica asociada a serologias virales negativas,
con ausencia de trastornos metabdlicos o téxicos. Esta
revision de tema permite informar a todo el personal
médico la necesidad de familiarizarse con esta enfermedad
y asi realizar mejores diagnésticos para beneficiar a sus
pacientes.
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Abstract

Autoimmune hepatitis is a chronic hepatopathy of
unknown origin, characterized by the presence of
hypergammaglobulinemia and interface histology.
Due to the absence of serological markers and
the great heterogeneity of its clinical, laboratory
and histological characteristics it is difficult to
make a correct diagnosis. This pathology has a
global distribution affecting any age, both sexes
and all ethnic groups. Clinical manifestations
may present as fulminant hepatitis. Due to its
challenging diagnosis, autoimmune hepatitis should
be considered as a differential diagnosis in all
patients with chronic liver disease associated with
negative viral serologies without metabolic or toxic
disorders. This review allows medical personnel to
be informed of the need to become familiar with
this disease and thus make better diagnoses to
benefit their patients.
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Introduccion

La hepatitis autoinmune (HA) es una hepatopatia
crénica de etiologia desconocida que puede provocar
falla hepatica aguday/o progresion a cirrosis hepatica.
Fue descrita por primera vez a inicios de la década
de los 50 como una hepatitis crénica en mujeres
jovenes con presencia de hipergammaglobulinemia
(predominio de IgG), que respondia a tratamiento
con corticoesteroides.(2,3) Actualmente se sabe
que es una enfermedad progresiva, relativamente
rara, con una prevalencia estimada de 170:1 000
000 de habitantes en el continente europeo.(1,4)
Los mecanismos responsables de su desarrollo
incluyen predisposicién genética a enfermedades
autoinmunes asociadas a antigenos leucocitarios
humanos (HLA-DR3 y DR4) y reacciones inmunes
a antigenos de células hepdticas; se cree que esto
es desencadenado por mecanismos de mimetismo
molecular y fallo en la regulaciéon inmune.(1,3,4,5)
Histologicamente se puede presentar en forma
de rosetas, con numerosas células plasticas, con
emperipoyesis y con caracteristicas de interfase. La
histologia de interfase se caracteriza por inflamacién
y necrosis de hepatocitos periportales con disrupcion
de la lamina limitante, puede ser de moderada a
severa intensidad, con o sin hepatitis lobulillar y que
responde adecuadamente a terapia inmunosupresora.
(4,6,7) La HA se clasifica en 3 subtipos: la tipo 1 se
asocia con la presencia de anticuerpos anti musculo
liso (SMA) y/o anticuerpos antinucleares (ANA), por
su parte la tipo 2 se caracteriza por anticuerpos anti
microsomales higado/rinén tipo 1 (anti-LKM1) y/o
anticuerpos anti citosol hepdtico tipo 1 (anti-LC1)
positivos y la tipo 3 se caracteriza por la presencia
de anticuerpos contra los antigenos hepaticos
solubles/antigeno higado pancreas (anti-SLA/LP).
Su diagndstico es de exclusion y requiere descartar
otras hepatopatias crénicas, asi como ausencia
de marcadores inflamatorios antimitocondriales
(AMA), marcadores virales, entre otros. Debido
a su heterogeneidad clinica y de laboratorio
asociado a la ausencia de marcadores especificos
su diagndstico es dificil por lo que se debe tomar
en cuenta en casos de hepatopatia aguda o crénica
con hipergammaglobulinemia y antecedente de
enfermedades autoinmunes.(4,8)
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Discusion

LaHA tiene unadistribuciéon universal y puede afectar
a cualquier edad y género, independientemente de la
etnia. Sin embargo, su prevalencia y manifestaciones
clinicas van a variar segin su raza y etnia. Esta
enfermedad se presenta mayormente en América y
Europa y en menor proporcién en el pacifico asidtico.
Los nativos de Alaska son la poblacién con mayor
prevalencia a nivel mundial y tienen alta frecuencia
de enfermedad ictérica aguda al inicio, los negros
llevan una enfermedad mas progresiva comparado
a los no negros y los descendientes hispanos cursan
con enfermedad avanzada desde el inicio y alta
prevalencia de cirrosis.(2,4,5) En Latinoamérica si
bien no hay datos epidemiolégicos concluyentes,
estudios han demostrado polimorfismos genéticos
en el complejo HLA, distintos a los encontrados en
poblaciones de otros continentes.(2) La HA tiene
mayor prevalencia en el género femenino, en Suecia
el 76% de los pacientes son mujeres y en Estados
Unidos la relacién mujer:hombre es 3,5:1.(2,9)

Los mecanismos patogénicos se desconocen pero las
teorfas que se han planteado concuerdan en que hay
agentes gatillo involucrados, predisposicién genética
(siendo HLA la asociacion genética mas prevalente,
ubicada en el brazo corto del cromosoma 6),
activacion linfocitica y expansion de células efectoras;
todos interactuando entre si. Dentro de los agentes
gatillo propuestos se encuentran agentes infecciosos,
drogas y toxinas, pero el tiempo entre la exposiciény
el inicio de la enfermedad puede ser prolongado. Este
factor desencadenante no se requiere para perpetuar
el desorden.(3,4)

La imitacién molecular de un antigeno extrafio
y autoantigenos explican la pérdida de la
autotolerancia (como ocurre con el anti-LKM1). Se
han determinado que alelos de susceptibilidad en la
HA de norteamericanos y europeos residen en el gen
DRB-1 (codifica para DR3 y DR4).(4,8)

De acuerdo a la patogénesis la destruccién de
los hepatocitos se lleva a cabo por medio de
citotoxicidad celular, dependiente de anticuerpos
o por ambos mecanismos. La citotoxicidad
mediada por células depende de la expansién
clonal de linfocitos T CD8+ que lesionan el higado
por medio de citoquinas regulado por CDI.
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La lesién mediada por anticuerpos requiere la
participacién de citoquinas tipo 2 y la unién de
las células NK a los anticuerpos en la superficie del
hepatocito. El mecanismo predominante depende de
la diferenciacion fenotipica de los linfocitos T CD4+.
(10)

La fibrogénesis se observa como resultado de la
actividad inflamatoria delas células estrelladas o de Ito
que se transforman en miofibroblastos. Las proteinas
de matriz se acumulan como inhibidores de tejidos
y retrasan las acciones de las metaloproteinasas
que degradan este depdsito y mientras tanto las
células estrelladas se mantienen activas por accién
autocrina por el factor de crecimiento transformante
beta (TGF-P). La terapia con glucocorticoides altera
la liberacion de citoquinas y mejora el numero y la
funcién de las células T reguladoras, inhibe la accién
de TGEF-p, favorece la desaparicion de los inhibidores
de metaloproteinasas, permite la degradacién de la
matriz fibrética e induce la apoptosis de las células
estrelladas.(4,10)

La enfermedad generalmente se caracteriza por un
patrén de edad bimodal con un pico en la nifiez y
adolescencia y otro en la edad media (cuarta a sexta
década). Se presenta con un curso fluctuante que
abarca desde pacientes asintomadticos hasta casos
de enfermedad hepdtica grave, hepatitis aguda o
fulminante.

25% de los casos de HA aguda van a mostrar
sintomas y signos idénticos a pacientes con hepatitis
virales o intoxicaciones agudas. Esta clinica puede
presentarse en casos de debut o ser una exacerbacién
de una enfermedad previamente establecida no
diagnosticada. ~Comunmente la  presentacion
clinica es inespecifica y se caracteriza por hallazgos
que incluyen fatiga, letargia, anorexia, nauseas,
amenorrea, pérdida de peso, prurito e ictericia,
los sintomas de hepatopatia crénica evolucionada
como el eritema palmar, hepatoesplenomegalia,
telangiectasias también estan presentes; la intensidad
variadependiendo de cada paciente. Alrededor de 30%
de los casos se manifiestan con clinica y laboratorios
de hepatitis aguda. En los casos de enfermedad
avanzada se ha observado el desarrollo de ascitis,
hipertensiéon portal, varices esofagicas, citopenias
por hiperesplenismo y encefalopatia hepatica. 25%
de los casos son asintomaticos al diagnéstico y se
documentan por elevacién de transaminasas como

ISSN-2215 2741

un diagnoéstico incidental. Al diagnéstico 30% de los
pacientes ya tienen enfermedad avanzada, lo que
significa un peor pronéstico.(4,5)

En casos especiales como pacientes con transplante
hepatico o en tratamiento con fiarmacos se han
logrado identificar enfermedad de novo o recaidas
de la misma. En las pacientes en periodo post parto
también se han logrado identificar casos nuevos o
recaidas y menos comun durante el embarazo.

En pacientes con HA inducida por farmacos se ha
demostrado que tienen caracteristicas clinicas e
histoldgicas similares entre si que las diferencian de la
HA clasica (la cual tiene mayor actividad histolégica
y requiere de tratamiento inmunosupresor
permanente). 90% de los casos de HA inducida
por farmacos son debido a la nitrofurantoina o
minociclina; fidrmacos como el &cido tienilico,
dihidralazina, herbales, diclofenaco, metildopa,
interferén a y atorvastatina también se han visto
implicados en esta patologia.(4)

La HA también se ha presentado posterior a
infecciones virales por virus de hepatitis A, virus
de Epstein-Barr, virus del herpes humano 6, virus
de sarampidn y virus de hepatitis C. En el caso de
este ultimo virus la HA debe tomarse en cuenta
como un diagndstico alternativo en pacientes con
antecedentes de infeccién viral si todavia sufren de
hepatitis prolongada e inexplicable, en estos casos
la toma de biopsia hepatica es obligatoria para tener
un diagnostico preciso y prevenir complicaciones
fatales.(4,8)

Diversas enfermedades autoinmunes se asocian
con el desarrollo de HA en los pacientes o en sus
familiares de primer grado. Las mds comunes son
tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves,
vitiligo, alopecia, artritis reumatoide, diabetes
mellitus tipo 1, enfermedad inflamatoria intestinal,
psoriasis, lupus eritematoso sistémico, sindrome de
Sjogren y enfermedad celiaca.(4,8)

En raras ocasiones la HA puede estar asociada a
enfermedades hepdticas no autoinmunes como
lo son las hepatitis virales (B,C,D) e higado graso
no alcohdlico y alcohdlico. Esta coexistencia de
patologias puede provocar retraso en el diagndstico
inicial.(4,8)

La HA se clasifica en tres subtipos, esto inicialmente
gracias a la deteccién de autoanticuerpos (que
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permiten diferenciarlos) y posteriormente gracias
a variantes en la clinica, genética y respuesta al
tratamiento de la enfermedad. Si bien la deteccién de
autoanticuerpos no es patognomonica, sigue siendo
una caracteristica especifica para el diagndstico de
HA en ausencia de etiologia metabdlica, genética,
viral, y téxica de la hepatitis aguda o crénica.

La HA tipo 1 se caracteriza por la presencia de
ANA y/o SMA, 60-90% pueden asociarse con
p-ANCA (anticuerpos anticitoplasma de neutroéfilos
perinucleares) positivo. La HA tipo 1 es mas comun
que la tipo 2, puede ocurrir a cualquier edad y en
cualquier género con una distribuciéon bimodal
(78% son mujeres).(11) Su severidad clinica es
variable e histopatologicamente puede observarse
desde enfermedad leve hasta cirrosis. 38% de los
pacientes presentan enfermedades inmunolégicas
extrahepdticas ~ concomitantes  (tiroiditis  de
Hashimoto, enfermedad de Graves vy colitis
ulcerativa).(4,8,11)

Por el contrario, la HA tipo 2 se caracteriza porque
expresa anti-LKM1 y menos frecuente anti-LC1. La
mayoria de los pacientes afectados son nifios y se
presenta en tan solo 10-15% de los casos de HA en
el norte de Europa y América; siendo mas comun en
el sur de Europa. Usualmente su clinica es de inicio
abrupto y severo, con mala respuesta al tratamiento,
recaidas frecuentes, histopatologia avanzada y la
necesidad de tratamiento crénico.(8)

La HA tipo 3 que se caracteriza por presentar
anticuerpos anti-SLA/LP posee una presentacion
clinica similaralatipo 1 pero més severa. Sin embargo
cabe mencionar que esta tercera clasificacién tiene
un origen controversial por lo que mucha literatura
la omite.(12)

El diagnéstico de HA se basa en la presencia de
niveles elevados de transaminasas e IgG sérico,
autoanticuerpos positivos e histologia de interfase.
El International Autoimmune Hepatitis Group
(IAHG) creé en 1992 un sistema de puntaje para su
diagnostico, el cual fue posteriormente actualizado
en 1999.(11) Inicialmente el sistema se plane6 para el
ambito de la investigacion pero actualmente se utiliza
en la clinica en pacientes con casos de presentacion
atipica o con pocas caracteristicas de la enfermedad.
Sin embargo su valor clinico es inicamente el de
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garantizar una evaluacion integral de cada paciente
y apoyar el juicio clinico. El sistema contempla
pardmetros que suman o restan puntos para un
eventual diagnéstico de HA. Entre los pardmetros
se toman en cuenta sexo, niveles de IgG, histologia,
consumo de alcohol, titulos de autoanticuerpos,
respuesta a terapia con glucocorticoides, entre otros.
(1,2,11,13)

Posteriormente el IAHG desarrolldé un sistema
de puntuaciéon simplificado que contempla 4
componentes clinicos: autoanticuerpos positivos,
IgG sérico elevado, histologia de hepatitis de
interfase y marcadores virales negativos. Este
sistema de puntuacién es util para excluir la HA
en pacientes con caracteristicas inmunitarias y no
inmunitarias, siendo mas especifico y menos sensible
que el sistema original. Cabe mencionar que ningtin
sistema es aplicable para diagnosticar la forma juvenil
de HA.(1,2,11)

El diagndstico definitivo de HA requiere de la
exclusion de otras enfermedades similares, asi como
de hallazgos de laboratorio que indiquen reactividad
inmune sustancial y caracteristicas histolégicas de
hepatitis de interfase. Un diagndstico probable se
justifica cuando los hallazgos son compatibles con HA
pero no suficientes para un diagndstico definitivo. En
casos en que los pacientes no presenten positividad
hacia autoanticuerpos cldsicos, pero que asocian
autoanticuerpos contra ASGPR (anti receptor
de la asialoglicoproteina), SLA/LP (anti antigeno
soluble hepatico/Antigeno de higado y pancreas) o
pANCA (anticuerpos anti citoplasma de neutréfilos
perinucleares) se clasifican como pacientes con
enfermedad probable.(1,11)

En todo caso sospechoso de HA de deberia realizar
una biopsia hepatica para confirmar su diagndstico
incluidos los casos con enfermedades agudas o
graves, o incluso hepatitis fulminantes.(4,6) La
hepatitis de interfase se caracteriza por inflamacion
de los hepatocitos en la unién del tracto portal y el
parénquima hepdtico.(6,7) La inflamacién portal
conserva los conductos biliares y se conforma de
linfocitos y abundantes células plasmaticas. Sin
embargo, aunque esta histologia no es patognomaonica
de la enfermedad ayuda a guiar al clinico para un
diagnostico definitivo.(1,4,8)
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Se ha demostrado que el tratamiento de eleccién para
la HA son los medicamentos inmunosupresores. En
casos de HA leve y/o asintomatica la decision de
tratar a los pacientes varia dependiendo del caso, se
toma en cuenta el riesgo que presenta la enfermedad
no tratada, los riesgos de la terapia y la capacidad
fisica y mental de tolerar el tratamiento por parte del
paciente.(10)

El esquema mads utilizado es la combinacion de
prednisolona con azatioprina o bien prednisolona
sola. Ningun hallazgo a la presentacién contraindica
el tratamiento. La ascitis y la encefalopatia
representan a los pacientes con mal prondstico, pero
estos hallazgos no niegan una respuesta completa a
los esteroides.(2,11)

La terapia con glucocorticoides debe ser continuada
hasta la remision, falla terapettica, respuesta
incompleta o toxicidad por drogas. La remision se
define como la ausencia de sintomas con mejoria
del tejido hacia cirrosis inactiva o histologia
normal. La evaluaciéon histolégica debe hacerse
antes de suspender el tratamiento pues es esencial
documentar la remisién. La falla terapettica connota
el deterioro del tratamiento y se caracteriza por el
empeoramiento con respecto a los valores previos
de la AST (aspartato aminotransferasa) o bilirrubina
total, actividad histolégica y/o aparicion de ascitis o
encefalopatia. Pacientes con respuesta incompleta
son aquellos que su mejoria es insuficiente para
cumplir con criterios de remision.(1,11)

Pacientes descompensados con necrosis multilobular
con parametros de laboratorio que no normalizan
con tratamiento farmacolégico, o bien pacientes con
hiperbilirrubinemia tienen una mortalidad elevada
por lo tanto hay que valorar la posibilidad de realizar
trasplante hepatico. De lo contrario, pacientes
que mejoran sus parametros durante las primeras
semanas tienen una sobrevida inmediata excelente.
()

Se ha demostrado que sin tratamiento el curso de la
enfermedad es fatal ya que las tasas de supervivencia
de 5-10 afios son menores al 50%. Mientras que una
supervivencia significativa (mayor al 80% a 10 afos)
se ha observado en pacientes en tratamiento con
corticosteroides.(4,8)
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Conclusiones

La HA es una enfermedad hepdtica cronica
poco comun, de etiologia desconocida que
afecta predominantemente a las mujeres. Se
caracteriza por presentar una histologia de
hepatitis de interfase, hipergammaglobulinemia,
autoanticuerpos circulantes y una respuesta
favorable a la inmunosupresién. Debido a una gran
heterogeneidad de las caracteristicas genéticas,
clinicas, de laboratorio, histolégicas y seroldgicas de
la enfermedad, la HA podria subestimarse o no ser
reconocida. Debe quedar claro que la enfermedad
tiene una distribucion global que afecta a cualquier
edad, ambos sexos y todos los grupos étnicos.

Difundir el conocimiento sobre el diagnéstico de
la HA y adoptar una actitud mas liberal cuando se
presentan pacientes con clinica sugestiva de esta
patologia es inminente. Un diagnéstico oportuno
y tratamiento eficaz tienen un impacto directo
sobre la sobrevida y prondstico de la enfermedad,
asi disminuyendo sus comorbilidades y futuras
complicaciones.
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