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DEFINICION

Resumen

La hepatitis autoinmune es una entidad que se puede presentar en forma asintomatica, como hepatitis aguda
0 como cirrosis hepatica; el diagnéstico se basa en criterios clinicos, de laboratorio basados en niveles
elevados de inmunoglobulina G y autoanticuerpos y en criterios histoldgicos como la hepatitis de interfase, la
presencia de células plasmaticas e infiltrado linfocitario, en casos de dificil diagnéstico se pueden utilizar los
sistemas de puntuacion original o modificado. El tratamiento se basa en la utilizacion de inmunosupresores
como corticoides y azatioprina que cambiaron la historia natural de la enfermedad.
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Abstract

Autoimmune hepatitis is a condition which can be asymptomatic or can present as acute hepatitis or liver cirr-
hosis. Diagnosis is based on clinical criteria and laboratory criteria. Laboratory criteria include elevated levels
of immunoglobulin G and/or autoantibodies and histological criteria such as hepatitis interface, the presence
of plasma cells and lymphocytic infiltrate. In difficult to diagnose cases original or modified scoring systems
can be used. Treatment is based on the use of immunosuppressants such as corticosteroids and azathioprine
that have changed the natural history of disease.
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generalmente persistente o no resuelta (hepatitis cronica)
de origen desconocido (2).

La hepatitis autoinmune (HAI) es una entidad descrita
por primera vez en 1950 y conocida desde entonces con
diferentes términos, hepatitis crénica activa, hepatitis
cronica agresiva, hepatitis lupoide, hepatitis de célu-
las plasméticas y mds comunmente, hepatitis crénica
activa autoinmune; en 1992, el Grupo Internacional de
Hepatitis Autoinmune recomienda hepatitis autoinmune
como el término mds apropiado para esta enfermedad
(1). La HAI se define como una inflamacién del higado

EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad se presenta en todas las razas y en todas las
areas geogréficas del mundo (2, 3). Como en otras enfer-
medades autoinmunes, la edad promedio inicial de presen-
tacién es hacia los cuarenta afios, pero es muy variable y
puede ir desde el primer afio de vida hasta los ochenta afios,
en los ninos, la edad media de inicio para el tipo de hepatitis
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autoinmune tipo 1 es entre 10y 11 aios de edad y para HAI
tipo 2 entre 6y 7 afios (3-6). Las mujeres son afectadas con
mayor frecuencia que los hombres, razén de sexo 3,6:1 (7).

En USA no hay datos epidemiolégicos claros; sin embargo,
se sabe que en Noruega y Suecia, la incidencia mediaes 1a2
por 100.000 personas por afo, y su prevalencia es de 11a 17
por 100.000 personas por afio, por lo cual se asume una inci-
dencia y prevalencia similar para la poblacién caucisica de
América del Norte, aunque debido al cardcter subclinico de
la enfermedad en una proporcién importante de pacientes
estos datos posiblemente sean mayores (8, 9).

HISTORIA NATURAL

La evolucién natural de la enfermedad no tratada se conoce
por las experiencias publicadas antes del uso generalizado de
los agentes inmunosupresores parala HAI y antes de la detec-
cién de la hepatitis C (VHC). Estos estudios mostraron que
el 40% de los pacientes con enfermedad severa no tratada
mueren dentro de los 6 meses posteriores al diagnéstico, y
que los sobrevivientes con frecuencia desarrollan cirrosis
con vérices esofagicas y posterior hemorragia (10-15). La
presentacién aguda de la enfermedad es comtn (40%), y
puede presentarse incluso con insuficiencia hepdtica aguda
grave, con encefalopatia hepdtica dentro de las 8 semanas
de sintomas clinicos (16-19). Un 30% aproximadamente
se presenta en forma insidiosa completamente asintomdtica
y un 30% debuta como cirrético. La posibilidad de cirrosis
podria predecirse por los hallazgos histoldgicos; hepatitis de
interfase 17% a S afios, alteraciones leves a moderadas 49% a
15 afos, necrosis en puentes o multilobulillar, 82% con mor-
talidad de 44% alos S afios (10, 12).

Tres ensayos clinicos aleatorizados, controlados de tra-
tamiento establecieron que la prednisona sola o en com-
binacién con azatioprina mejora los sintomas; pruebas de
laboratorio, resultados histolégicos, e inmediata sobrevida
(11-13), estos estudios llevaron a la aceptacién de regi-
menes inmunosupresores como el tratamiento estandar y
apoyaron una patogénesis autoinmune de la enfermedad.

El trasplante de higado también ha evolucionado como
un tratamiento eficaz para el paciente con cirrosis des-
compensada y la sobrevida del paciente y del injerto ahora
supera el 80% a S afios (20-23).

PATOGENIA Y GENETICA

La patogénesis exacta es desconocida, se considera al
“mimetismo molecular” como el generador de la autoin-
munidad. Una teoria postula que desencadenantes ambien-
tales disparan los mecanismos de pérdida de la tolerancia
inmune en un paciente predispuesto genéticamente lo
que induce un ataque inmunoldgico mediado por células
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T sobre antigenos del higado, que lleva a una progresiva
necroinflamacién y fibrosis (24).

La relacién exacta entre los genes y el proceso autoin-
mune no se han definido pero a nivel molecular se cree que
estd implicado el antigeno, el complejo mayor de histo-
compatibilidad (MHC) y el receptor de células T (TCR),
donde pequefios segmentos llamados regiones determi-
nantes complementarias (CDR) identifican y contactan el
complejo antigeno-MHC.

Los virus, medicamentos, hierbas y las vacunas han sido
sugeridos como agentes desencadenantes, pero la natura-
leza de los antigenos no es clara todavia y en la mayoria de
los casos, ningun inductor especifico de la autoinmunidad
ha sido identificado. Se han implicacién virus del saram-
pidn, virus de la hepatitis, virus del herpes simple, virus
varicela zoster, citomegalovirus y virus de Epstein-Barr
como iniciadores de la enfermedad, medicamentos como
la oxifenisatina, metildopa, nitrofurantoina, diclofenaco,
minociclina y, posiblemente, las estatinas (11). La adminis-
tracion de interferén puede enmascarar o inducir autoin-
munidad, y el tratamiento de la hepatitis viral crénica con
interferdn alfa puede inducir o desenmascarar una hepatitis
autoinmune (12).

La mayor parte de la evidencia apoya como papel central
una alteracién de la funcién de células T en la patogénesis
de la HAI y anomalias en la funcién de células B que tam-
bién pueden ser importantes. Con la pérdida de la toleran-
cia se presenta un escape de la supresiéon normal de la auto-
rreactividad de células T, lo que resulta en la inflamacién y
necrosis (24-27).

Enlos caucasicos, la HAI clasica (tipo 1) estd fuertemente
asociada con el serotipo HLA-DR3 y con HLA-DR4. DRB1
*0301 y DRB3 * 0101 genotipos comunes en América del
Norte, en América del Sur DRB1 * 1301 es mds comun.
En HAI tipo 2 se encuentra asociacién con alelos de HLA-
DRBI * 07, HLA-DRBI * 03 y DQBI * 0201, en Japén,
donde el HLA-DR3 es poco frecuente, hay una asociacién
primaria con el serotipo HLA-DR4 (genotipo DRBI *
0405 y el genotipo DQB1 * 0401) (25-27).

CLIiNICA

El espectro clinico es muy amplio abarcando desde los
pacientes asintomadticos, aquellos con sintomas importan-
tes y variados, tales como astenia adinamia, malestar gene-
ral, anorexia, nduseas, dolor abdominal y prurito y aquellos
con insuficiencia hepética aguda que cursan con ictericia y
coagulopatia.

Los pacientes asintomdticos pueden ser identificados por
exdmenes de rutina, donde la tnica evidencia de enferme-
dad hepatica puede ser una transaminasa elevada, en otras
ocasiones el paciente asintomético se descubre durante
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una cirugfa abdominal de causa variada. En el otro extremo
del espectro estdn los pacientes que se presentan de forma
aguda, a veces con insuficiencia hepdtica aguda, con icte-
ricia severa, coagulacién prolongada y los valores de tran-
saminasas > 1.000 U/L (1, 2, 4), y pueden o no tener una
cirrosis establecida (figura 1).
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Figura 1. Presentacion clinica de la hepatitis autoinmune (HAI).
Adaptado de Krawitt EL. Autoimmune hepatitis. N Engl ] Med
2006; 354: 54 (2). Czaja A. Features and consequences of untreated
autoimmune hepatitis. Liver Int 2009; 29: 816-82 (31).

Al examen fisico podemos encontrar una exploracién nor-
mal, presencia de hepatomegalia, esplenomegalia, estigmas
de la enfermedad crénica del higado e ictericia (1, 2, 4).

La HAI puede estar asociada con otras enfermedades con
caracteristicas autoinmunes; Siogren, Crest, LES, anemia
hemolitica, purpura trombocitopénica idiopatica, diabetes
mellitus, hipotiroidismo, tiroiditis, enfermedad celiaca,
colitis ulcerativa, vitiligo etc. Un estudio prospectivo, por
ejemplo, encontré enfermedades inmunolédgicas concu-
rrentes presentes en 38% de 122 pacientes con hepatitis
autoinmune en comparacién con el 22% de 63 pacientes
con hepatitis viral crénica (30).

Debido a que hasta el 70% de los pacientes asintomaticos
se vuelven sintomaticos durante el curso de su la enfermedad,
los asintométicos deben ser seguidos toda la vida para super-
visar los cambios de actividad de la enfermedad (28, 29).

DIAGNOSTICO

Las gufas de la Asociacion Americana para el estudio de
enfermedades hepéticas en 2010 sugieren las consideracio-
nes siguientes (4):

« Eldiagnéstico debe ser realizado en pacientes con clinica,
alteraciones de laboratorio e histolégicas compatibles e
incluyen pruebas bioquimicas hepaticas anormales, un
aumento de IgG total o niveles de gamma-globulinas,
marcadores serolégicos (ANA, SMA, anti-LKM-1, o
anti-LC1), hepatitis de interfase (figura 2).

« Otras condiciones que pueden causar hepatitis crénica
deben ser excluidas.

« Enlos casos poco claros el sistema de puntuacion estan-
darizado debe ser utilizado en la evaluacion.

« Enlos que son negativos para los anticuerpos conven-
cionales, se debe buscar anticuerpos adicionales, como
minimo esto debe incluir anti-SLA y pANCA atipicos.

« Los estudios de colangiografia deben ser considerados
para excluir la colangitis esclerosante primaria en adul-
tos que no responden al tratamiento con corticosteroi-
des después de tres meses.

« En los ninos, los estudios colangiogrificos deben
ser considerados para excluir colangitis esclerosante
autoinmune.

« Todos los pacientes con hepatitis autoinmune y enfer-
medad intestinal inflamatoria deben ser sometidos
a estudios colangiograficos para excluir la colangitis
esclerosante primaria.

DIAGNOSTICO
Clinica Laboratorio Histologia
Sexo Criterios bioquimicos Hepatitis de
Edad Transaminasas interfase
Examen fisico Bilirrubinas Infiltrado linfocito
GGT plasmocitario
F. alcalina La biopsia esta
Hipergammaglobulinemia indicada siempre
IgG esta presente 85% que se sospeche
Autoanticuerpos HAI
hepaticos Tiene valor
75% diagnostico y
ANA, SMA pronéstico
LKM-1
LC1, SLP

Figura 2. Diagnodstico de la hepatitis autoinmune. Adaptado de Krawitt
EL. Autoimmune hepatitis. N Engl ] Med 2006; 354: 54(2). Czaja A.
Features and consequences of untreated autoimmune hepatitis. Liver Int

2009; 29: 816-82(31).

LABORATORIO

Debe incluir las determinaciones usuales de pruebas que
evaldan la funcién hepdtica: aminotransferasas (ALT y
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AST), gamma glutamil tranferasa (GGT), fosfatasa alcalina
(FA), proteinas totales y diferenciales, bilirrubinas (conju-
gaday no conjugada), inmunoglobulina G sérica (Ig G) y o
electroforesis de proteinas.

Como regla general, las elevaciones de transaminasas
son més llamativas en la hepatitis autoinmune que las de
la bilirrubina y fosfatasa alcalina. En algunos casos, sin
embargo, la hepatitis autoinmune tiene un cuadro coles-
tasico (28,29).

Un rasgo caracteristico de laboratorio de la hepati-
tis autoinmune es una elevacion de las globulinas en
suero, especialmente gammaglobulinas e IgG (figura 1).
Hiperglobulinemia estd generalmente asociada con autoan-
ticuerpos circulantes, que son particularmente utiles en la
identificacion de la hepatitis autoinmune (31).

Autoanticuerpos: permiten identificar a los pacientes
con hepatitis autoinmune, clasificarlos y orientan hacia el
tratamiento adecuado; sin embargo, no son especificos de
ATH, sus expresiones pueden variar a lo largo de la enfer-
medad y se cree que no estdn involucrados en la patogé-
nesis de la entidad (32-37). Se ha evidenciado que bajos
titulos de autoanticuerpos no excluyen el diagnédstico de
hepatitis autoinmune, ni titulos altos en ausencia de otros
hallazgos de apoyo establecen el diagndstico (38). En los
adultos los titulos solo se correlacionan con la severidad de
la enfermedad, curso clinico y respuesta al tratamiento en
forma mediana o aproximada, en la poblacién pedidtrica
(pacientes < 18 afios), los titulos son ttiles biomarcadores
de actividad de la enfermedad y pueden ser utilizados para
monitorear la respuesta al tratamiento (34-36).

Anticuerpos antinucleares (ANAS): son los anticuerpos
mas comunes en circulacién en la hepatitis autoinmune. Se
observan en adultos y nifios con HAI tipo 1 y rara vez en la
HAI tipo 2. Los titulos considerados positivos dependen
en parte de la metodologia utilizada y la edad del paciente,
en la mayoria de los laboratorios, titulos en el rango de 1:80
a 1:100 o superiores se consideran positivos en los adultos,
en los ninos los titulos de 1:20 o superiores se consideran
positivos. Los patrones de inmunofluorescencia no son uti-
les en la determinacion de las caracteristicas clinicas distin-
tivas (2, 32, 34, 38).

Anticuerpos antimusculo liso (ASMA): son la segunda
clase importante de autoanticuerpos, que han demostrado
su utilidad en el diagndstico de hepatitis autoinmune tipo
1. Aunque menos frecuente que ANAS son més especificas,
sobre todo cuando estdn presentes en los titulos de 1:180 o
mas. En los nifios, los titulos de 1:20 o superiores se consi-
deran positivos. Los anticuerpos antiactina (AAA) son mis
especificos para la hepatitis autoinmune tipo 1 que otros
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anticuerpos, titulos de ASMA de 1:320 o mayor en general,
reflejan la presencia de AAA y pueden servir como un mar-
cador sustituto para estos anticuerpos (33, 39).

Anticuerpos antimicrosomales 1- higado-riién
(A-LKM-1): ALKM-1 son los principales autoanticuer-
pos de la hepatitis autoinmune tipo 2, estdn dirigidos a la
enzima del citocromo P450 CYP2D6 (34-36).

Anticuerpo antihigado citosol-1 (ALC-1 o LC1): mar-
cador de la hepatitis autoinmune tipo 2, por lo general se
presenta junto con con LKM-1, pero puede ser el tnico
autoanticuerpo (40). El antigeno reconocido por LC1 es
la ciclodeaminasa formiminotransferasa (FTCD), una
enzima metabdlica especifica del higado (41).

Anticuerpos antiantigeno soluble hepatico/higado
pancreas (anti-SLA/LP): se han encontrado en un 10 a
30% de los pacientes adultos con hepatitis autoinmune tipo
1, pero son més comunes en los niflos con ambos tipos de
HAL Son anticuerpos dirigidos contra una tnica enzima
(posiblemente una proteina supresora de UGA o una
proteina asociada a tRNA, miembro de la superfamilia de
transferasas dependiente de piridoxal fosfato). Anti-SLA/
LP es el inico anticuerpo que circula en algunos pacientes,
que originariamente condujo a su consideracién como un
tipo distinto (tipo 3) (42, 43).

Anticuerpos citoplasmaticos antineutréfilo (ANCA):
ANCA son un grupo de anticuerpos que reconocen protei-
nas de neutroéfilos, p-ANCA atipicos han sido identificados
en hepatitis autoinmune tipo 1, pero no en el tipo 2 (44).

HISTOLOGIA

La biopsia hepdtica al inicio del estudio se recomienda para
establecer el diagndstico y guiar la decision de tratamiento
(2, 4, 12, 38, 49). La hepatitis autoinmune se caracteriza
histolégicamente por los siguientes hallazgos no especifi-

cos (45):

o Infiltrado portal de linfoplasmocitario, con eosinéfilos
ocasionales.

o Hepatitis de interfase o invasion de la placa limitante
que rodea la triada portal por el infiltrado linfoplas-
mocitario portal extendiéndose al lobulillo (infiltrado
periportal).

« Compromiso lobulillar ocasional, incluso con necrosis
centrizonal.

« Cambios de la via biliar (colangitis destructiva, no des-
tructiva y ductopenia) presentes en aproximadamente
el 25 por ciento de los pacientes.

Granulomas son vistos rara vez.
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o Infiltrados de células plasmdticas, rosetas de hepatoci-
tos y células gigantes multinucleadas.

La fibrosis estd presente en todas las formas de hepatitis
autoinmune incluso las mas leves y su grado puede ser
variable desde muy leve hasta avanzada con puentes con
distorsién de la arquitectura y aparicién de nédulos de
regeneracién resultando en cirrosis (46).

Los resultados histolégicos varian de acuerdo a la evolu-
cion de la enfermedad, en comparacién con los pacientes
con un inicio insidioso (48), los pacientes con insuficiencia
hepética aguda severa muestran mds hepatitis de interfase,
hepatitis lobulillar, desorden lobular, necrosis de hepato-
citos, necrosis central y submasiva pero menos fibrosis y
cirrosis (47, 48).

Los hallazgos histolégicos, incluyendo la frecuencia de
la cirrosis, son similares entre los pacientes sintométicos y
asintomaticos (figura 3) (45).

CLASIFICACION

Dos tipos de HAI, tipo 1 y tipo 2 han sido reconocidos
basados en los marcadores seroldgicos (32-44), pero no se
han establecido como entidades clinicas o patoldgicas vali-
das. Un tercer tipo propuesto (tipo 3) se ha abandonado,
puesto que su marcador serolégico (anti-SLA) también se
encuentra en el tipo 1 HAI 'y de tipo 2 AIH hasta en 10-30
% (42-43).

ATH Tipo 1 o clasica: se caracteriza por la presencia basica
de ANAS, SMA o ambos, y constituye 80% de los casos de
HAT; 75% de los pacientes son de sexo femenino, con un
pico de incidencia entre las edades de 16 y 30 afios, 50%
son mayores de 30 anos y 23% mayores de 60 anos. Son
comunes las asociaciones con otras enfermedades autoin-
munes (15%-34%); en el momento del diagndstico la
cirrosis estd presente en 25% de pacientes (2, 4, 38-40, 45).

AIH tipo 2: se caracteriza por la presencia de anti-LKM1
y/o anti-LC1. La mayoria de los pacientes con hepatitis
autoinmune tipo 2 son nifnos y los niveles séricos de inmu-
noglobulinas son generalmente elevados. La enfermedad
tiende a ser mds agresiva y se encuentra cirrosis hasta en la
mitad de los pacientes al momento del diagndstico, aunque
una forma aguda grave también se puede presentar (2, 4, S,
40,43, 44).

SISTEMAS DE PUNTUACION

Original: los criterios diagnésticos de hepatitis autoin-
mune y el sistema de puntuacién del diagndstico fueron
desarrollados por un panel internacional en 1993 como
herramienta de investigacion para estandarizar los estu-
dios de poblacién y ensayos clinicos (1) y se revisaron
en 1999 (50) (tabla 1). Este sistema asigna un puntaje a
los diferentes elementos clinicos de laboratorio e histo-
logia y puede aplicarse tanto antes como después del tra-
tamiento. Una puntuacién pretratamiento de 10 puntos
0 més, o después del tratamiento una puntuacioén de 12
puntos o mads, indican “HAI probable”. Una puntuacién
de 10 puntos antes del tratamiento tiene una sensibilidad
del 100%, una especificidad de 73% y precision diagnos-
tica de 67%. Un puntaje pretratamiento de 15 puntos HAI
definida tiene una sensibilidad de 95%, una especificidad
de 97% y una precisién diagndstica de 94% (51). Los
criterios clinicos son suficientes para diagnosticar HAI
definitiva o probable en la mayoria de pacientes, en los
casos dificiles se puede aplicar el sistema de puntuacién
diagnéstico (50).

Sistema simplificado: en 2008 se desarrollé un sistema
con criterios simplificados basado en la determinacién de
4 aspectos, titulos de anticuerpos, los niveles de IgG, la his-
tologia hepatica y la exclusion de la hepatitis viral (52). Un
diagnéstico de hepatitis autoinmune probable se establece

Figura 3. Hallazgos histolégicos en la hepatitis autoinmune: A: Hepatitis de interfase, B: Plasmocitos, C: Hepatitis lobulillar, D:

Rosetas (Cortesfa doctora Sandra Huertas).
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Tabla 1. Puntuacion original de la hepatitis autoinmune, modificado
de Alvarez F, Berg PA, Bianchi FB, Bianchi L, Burroughs AK, Cancado
EL, Chapman RW, et al. International Autoimmune Hepatitis Group
Report: review of criteria for diagnosis of autoimmune hepatitis. J
Hepatol 1999; 31: 929-938(50). Czaja AJ. Performance parameters of
the diagnostic scoring systems for autoimmune hepatitis. Hepatology
2008; 48: 1540-1548 (51).

Puntuacién original de HAI

Categoria Factor Score

Sexo Femenino +2

Relacién FAL/GOT (o GPT) >3 2

<15 +2

Gammaglobulina o IgG (veces >2,0 +3

sobre el limite superior normal) 1,5-2,0 +2

1,0-1,5 +1

<1,0 0

Titulos de ANA, SMA, o anti- >1:80 +3

LKMI 1:80 +2

1:40 +1

<140 0

AMA Positivo -4

Marcadores virales de Positivo -3

infeccion activa Negativo +3

Drogas hepatotoxicas Si -4

No +1

Alcohol <259/ +2

> 60 g/d 2

Enfermedad autoinmune Cualquier enfermedad +2

concurrente no-hepatica de origen

inmune

Otros autoanticuerpos Anti-SLA/LP, actina, LClI, +2
pANCA

Caracteristicas histoldgicas Interfase +3

Células plasmaticas +1

Rosetas +1

Ninguna de las de arriba -5

Cambios biliares -3

Caracteristicas atipicas -3

HLA DR3 o DR4 +1

Respuesta al tratamiento Remision completa +2

Remision con recaida +3

Score pretratamiento
Diagnostico definitivo >15
Diagnostico probable 10-15
Score postratamiento
Diagnéstico definitivo >17
Diagnostico probable 12-17

Puntaje pretratamiento de 10
Sensibilidad del 100%
Especificidad del 73%
Precision diagndstica de 67%

Puntaje pretratamiento de 15
Sensibilidad del 95%
Especificidad del 97%
Precision diagndstica de 94%
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con un total de 6 puntos y un diagnéstico definitivo con >
7 puntos.

En un estudio de validacién con la participaciéon de 11
centros internacionales, el sistema de puntuacion simplifi-
cado con un punto de corte > seis, tenia 88% de sensibili-
dad y 97% de especificidad en comparacién con un estdn-
dar de referencia clinico e histolégico, cuando se utiliza un
punto de corte > 7, los valores correspondientes fueron de
81y 99%, respectivamente (53). La sensibilidad fue algo
menor, pero la especificidad se mantuvo alta en un estudio
de validacién posterior con un punto de corte > 7 (70 y
100%, respectivamente) (54). La version simplificada del
sistema de puntuacién muestra una alta sensibilidad y espe-
cificidad en el diagndstico de hepatitis autoinmune, pero
aun no se ha validado completamente en estudios prospec-
tivos (tabla 2) (52-S5).

Tabla 2. Criterios diagndsticos simplificados de la HAI Adaptado de
Hennes EM, Zeniya M, Czaja AJ, Pares A, et al. Simplified criteria for the
diagnosis of autoimmune hepatitis. Hepatology 2008; 48: 169-176 (52).

HAI Tipo 1 Valor Puntaje

ANA o AML + >1:40 +1
ANA o AML + >1:80 +2
Anti LKM + =1:40 +2
Anti SLA + Positivo +2
lgG Limite superior de lo normal +1
> 1,1 limite de lo normal +2

Histologia Compatible +1
Tipica +2

Ausencia de hepatitis Si 0
viral No +2

> 6 puntos: Hepatitis autoinmune probable
< 7 puntos: Hepatitis autoinmune definitiva
Maéximo valor por anticuerpos: 2 puntos.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Por las caracteristicas enunciadas tan amplias de la HAI en
cuanto a edad de presentacién, manifestaciones clinicas, la
participacion de ambos sexos, la entidad debe ser conside-
rada en el diagnéstico diferencial de cualquier paciente con
evidencia de enfermedad hepatica aguda o crénica (figura
4) (2-4,6,38).

TRATAMIENTO

A partir de los estudios iniciales con GCT en HAI, se
demostr6 el beneficio del tratamiento en pacientes gra-
ves, que justifica el uso de inmunosupresores (11-13) y se
sabe que un manejo adecuado mejora la calidad de vida,
prolonga la supervivencia y retrasa la necesidad de un
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trasplante hepdtico. En los casos de menor gravedad cli-
nica bioquimica o histolégica, no hay estudios suficientes
que orienten al tratamiento, por lo tanto no siempre que
diagnosticamos hepatitis autoinmune hay indicacién de
tratamiento (2, 4, 7, 22, 56). La decisién de tratar debe ser
individualizada basada en:

« Laseveridad de los sintomas

« Elgrado de elevacion de las aminotransferasas séricas e IgG
« Los hallazgos histoldgicos

« Laposibilidad de efectos secundarios.

Enfermedad de Wilson
Deficiencia de alfa-1
antitripsina
Hemocromatosis

Hepatitis virales agudas o
cronicas
Esteatohepatitis alcohdlica
Esteatohepatitis no alcohdlica

T~

HEPATITIS
AUTOINMUNE

Enfermedad del higado
inducida por drogas
Enfermedad celiaca

Otras causas de hepatitis
cronica y cirrosis

Cirrosis biliar primaria (CBP)
Colangitis esclerosante
primaria (PSC)
Sindromes de sobreposicion
Colangiopatia autoinmune

Figura 4. Diagndstico diferencial de la hepatitis autoinmune. Adaptado
de Krawitt EL. Autoimmune hepatitis. N Engl ] Med 2006; 354: 54(2).
Manns MP, Czaja AJ, et al. Diagnosis and management of autoimmune
hepatitis. Hepatology 2010; 51: 2193 (4).

Las guias de la AASLD (4) establecen:
Indicaciones absolutas

« AST de por lo menos 10 veces el limite superior del
rango normal.

« AST mds de cinco veces el limite superior normal, junto
con un nivel en suero de gammaglobulina mds de dos
veces el limite superior normal.

o Hallazgos histologicos de necrosis en puente o necrosis
multilobulillar.

« Sintomas incapacitantes asociados con la inflamacién
hepdtica, como la fatiga y artralgia, independiente-
mente de otros indices de gravedad de la enfermedad.

Indicaciones para el tratamiento inciertas

Adultos sin sintomas y cambios leves de laboratorio e his-
toldgicos la decision debe ser individualizada y equilibrada
frente a los riesgos de la terapia; la AASLD recomienda la
derivacién de estos pacientes a un hepatélogo.

Contraindicaciones para el tratamiento

« Cirrosis inactiva.

« Actividad de la enfermedad minima o ninguna; estos
pacientes deben ser seguidos cada tres a seis meses.

« Pacientes con enfermedades graves preexistentes o con-
diciones de comorbilidad (compresién vertebral, psi-
cosis, osteoporosis, diabetes o hipertensién no contro-
lada) o conocida intolerancia anterior a la prednisona,
a menos que la enfermedad sea severa y progresiva y
puedan ser instituidas medidas de control adecuadas
para las condiciones de comorbilidad.

« Pacientes con citopenias graves pretratamiento: recuento
de globulos blancos por debajo de 2.500 o recuento de
plaquetas por debajo de 50.000 o deficiencia completa
conocida de la actividad tiopurina metiltransferasa.

Esquemas de tratamiento

Se basan en la utilizacién de glucocorticoides en monotera-

pia 0 en combinacién con ahorradores de esteroides como

azatioprina buscando la reduccién de los efectos adversos

de los glucocorticoides. Estos dos esquemas no se han

comparado directamente en ensayos clinicos controlados

con seguimientos a largo plazo, pero datos y la experiencia

clinica sugieren una eficacia similar (2, 4, 56-61).

« Prednisona sola (60 mg al dia).

« Prednisona a dosis més bajas (30 mg al dia), junto con
azatioprina (S0 mg utilizados en los Estados Unidos
6 1-2 mg/kg de peso corporal, utilizado en Europa)
(tabla 1).

La prednisona se puede reducir hasta un nivel suficiente para
mantener la remision, luego de 20 mg al dia las reducciones
deben ser de 5 mg/semana hasta 10 mg/dia, reducciones
mayores deben ser de 2,5 mg/semana hasta S mg/dia (4).

El tratamiento combinado es adecuado en pacientes
que seran tratados de forma continua durante al menos
6 meses o que estin en mayor riesgo de complicaciones
relacionadas con los corticoides. Una vez alcanzadas dosis
de mantenimiento se deben continuar hasta la resolucion
de la enfermedad, falla del tratamiento, o intolerancia a los
medicamentos, no hay una duracién minima o maxima del
tratamiento, se individualiza segun el resultado, respuesta
deseada y la tolerancia (2, 4, 56-61) (figura S).

Remisién o resolucién de la enfermedad: es la metal ideal
de tratamiento caracterizada por la normalizacién de las
alteraciones de laboratorio (AST o ALT, gammaglobulina,
niveles de Ig G sérica normales) y la normalizacién de la
histologia, se alcanza en 10 a 40% de los pacientes (2, 4,
56-61),90% de adultos tiene mejoria en la AST, la bilirru-
bina y niveles de gammaglobulina luego de 2 semanas de
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inicio del tratamiento (62). La mejoria histoldgica va atrds
de la mejoria clinica y de laboratorio 3-8 meses (12,47-49).
Los adultos rara vez logran resolucién de sus anomalias
histolégicas en menos de 12 meses y la probabilidad de
la remision durante el tratamiento disminuye después de
2 afos; valores de laboratorio normales antes de la termi-
nacién del tratamiento reduce el riesgo relativo de recaida
después de la retirada del firmaco 3-11 veces en compara-
cién con pacientes que no logran los resultados (47-49); en
un estudio, 87% de pacientes que alcanzaron la remision a
largo plazo habian normalizado los indices de laboratorio
antes de la finalizacién de la terapia (63).

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO
Prednisona Terapia combinada
sola
(mgs/dia) | Prednisona | Azatioprina | Azatioprina
(mgs/dia) USA Europa
(mgs/dia) | (mgs/kg/dia)
Semana 1 60 30 50 1-2
Semana 2 40 20 50 1-2
Semana 3 30 15 50 1-2
Semana 4 30 15 50 1-2
Mantenimiento 20 10 50 1-2

RAZONES PARA ESCOGER UN REGIMEN

Citopenias Postmenopausia
Deficiencia de TMT Osteoporosis
Embarazo DM descompensada
Malignidad Acné obesidad
Curso corto menor de 6 meses HTA

Figura S. Esquemas de tratamiento en la hepatitis autoinmune,
adaptado de Manns MP, Czaja AJ, et al. Diagnosis and management of
autoimmune hepatitis. Hepatology 2010; 51: 2193 (4).

Se recomienda mantener a los pacientes con una dosis de
mantenimiento diaria fija, hasta conseguir la remisién pues
intentos tempranos de ajustar la dosis segun la respuesta
clinica pueden retrasar o impedir la mejoria histoldgica.
Por otro lado, la terapia diaria es recomendable sobre la de
dias alternos o con pulsos de esteroides ya que estas pue-
den provocar mejoria de los sintomas y de laboratorio pero
no resolucién histoldgica (63).

El fin de la terapia debe considerarse después de un trata-
miento no menor de 2 anos, cuando las pruebas de funcién
hepatica y los niveles de inmunoglobulinas sean repeti-
damente normales; la biopsia de higado para evaluacién
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antes de la terminacidn de tratamiento es el inico método
para asegurar la plena resolucién de la enfermedad (48, 49,
56-63).

Fracaso del tratamiento: aproximadamente 10% de los
pacientes tiene un deterioro clinico y de laboratorio, a
pesar de cumplir con el tratamiento convencional (4). El
fracaso se caracteriza por una actividad inflamatoria soste-
nida que lleva al desarrollo o empeoramiento de la cirrosis,
con eventuales complicaciones y la muerte o la necesidad
de trasplante hepdtico; es mds frecuente en tres grupos de

pacientes (22):

« Las personas con cirrosis establecida,

« Las personas que desarrollan la enfermedad a una edad
mds temprana o han tenido una mayor duracién de la
enfermedad antes del tratamiento.

o Losqueposeenelalelo HLA-B8 o fenotipos HLA-DR3.

El tratamiento 6ptimo de la enfermedad resistente no
estd bien establecido, la AASLD propone terapia con
prednisona 60 mg al dia o prednisona 30 mg al dia y aza-
tioprina 150 mg al dia durante al menos un mes; a partir
de ese momento la dosis de prednisona se reduce en 10
mg y la dosis de azatioprina reduce en 50 mg después de
cada mes de mejoria clinica, hasta que las dosis conven-
cionales de mantenimiento hayan sido alcanzadas (4).
El 70% de los pacientes mejora su clinica y resultados
de laboratorio dentro de 2 afos y la supervivencia se
conserva, remision histolégica se logra solo en 20% y
la mayoria de los pacientes permanece en terapia y en
situacion de riesgo relacionados con efectos secundarios
de los medicamentos y/o progresion de la enfermedad
(63,64).

Respuesta incompleta: son los pacientes que han mejo-
rado la clinica, laboratorio y los indices histolégicos, pero
sin resolucion completa. Corresponde mds o menos a 13%
después de 36 meses de tratamiento (59-63). Se deben
considerar estrategias alternativas de tratamiento, a largo
plazo dosis bajas de corticosteroides con una gradual dismi-
nucién de la dosis de prednisona de 2,5 mg por mes hasta
el nivel mas bajo (10 mg al dfa) con AST o ALT normales
o azatioprina (2 mg/kg al dia) en personas que no toleran
el corticosteroide y que requieren continuar el tratamiento

(59-63).

Toxicidad de medicamentos: la toxicidad del firmaco
justifica la interrupcién prematura o alteracion de la terapia
convencional en 10-13% de los pacientes, en estos casos la
terapia con el agente tolerado debe ser mantenido en una
dosis ajustada (59-63).
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Efectos secundarios relacionados con el tratamiento

Relacionados con los corticosteroides

« Estéticos: incluyen cara de luna llena, joroba dorsal,
estrias, aumento de peso, acné, alopecia e hirsutismo
facial, se producen en el 80% de los pacientes después
de 2 afios de tratamiento con corticosteroides (65, 66).

« Sistémicos: mds graves, incluyen osteopenia con com-
presion vertebral, diabetes, psicosis, pancreatitis, infec-
ciones oportunistas, hipertension arterial y malignidad

ocurren por lo general después de tratamientos prolon-
gados (4-60, 65, 66).

Relacionados con azatioprina
La citopenia es el principal efecto secundario yla consecuen-
cia mas grave es la falla de la médula ésea (65), la frecuencia
de la citopenia en pacientes tratados con hepatitis autoin-
mune con azatioprina es de 46% y la aparicion de anomalias
hematolégicas graves es de 6% (68); los pacientes en trata-
miento con azatioprina deben tener recuentos de leucocitos
y plaquetas cada 6 meses (65). Otras complicaciones del
tratamiento con azatioprina en hepatitis autoinmune son
la hepatitis colestdsica, pancreatitis, niuseas, vémitos, rash,
infecciones oportunistas, malignidad (65), la incidencia de
neoplasia extrahepdtica en la hepatitis autoinmune tratada es
de 1 por 194 pacientes-afio, y la probabilidad de incidencia
de tumor es de 3% después de 10 afios (67).

Todos estos efectos adversos deben ser explicados
ampliamente alos pacientes antes del inicio del tratamiento.

Medidas adicionales que buscan disminuir los efectos
adversos de los medicamentos, deben ser introducidas
segtin la percepcién de riesgo del individuo (2,4, S, 11-13).

Con prednisona: valoracion oftalmoldgica periddica para
evaluacion de cataratas y glaucoma, prevencion de la osteo-
porosis con densitometria basal y anuales de la columna
lumbar y cadera, programa de ejercicio regular, suplemen-
tos de vitamina D y calcio y/o agentes activos para el hueso
como los bifosfonatos (63, 65, 66).

Con azatioprina: con cualquier dosis deben ser monito-
reados para leucopenia y trombocitopenia con intervalos
de 6 meses (2,4, S, 58-61).

Como en otras hepatopatias, los pacientes con HAI que
tienen marcadores virales negativos deben ser vacunados
contra hepatitis B (VHB) y hepatitis A (VHA) idealmente
antes del inicio de la terapia (2, 4, 58-61).

Alternativas de tratamiento

Se han publicado series de pocos pacientes utilizando
medicamentos variados como ciclosporina, tacrolimus,

metotrexato, micofenolato mofetilo, budesonida, en
aquellos refractarios o intolerantes a la azatioprina y/o
6-MP (64, 69-73). Ningtin medicamento utilizado en las
terapias de rescate empiricas ha sido incorporado a un
algoritmo de manejo estandar, el micofenolato mofetilo
es el firmaco mds prometedor actualmente y la AASLD
también lo sugiere (dosis de 2 g por via oral al dia) (4, 64,
65, 69); ocurre mejoria en el 39%-84% de los pacientes
que toleran el micofenolato, pero en 34%-78% se supende
el medicamento por intolerancia (nduseas, vémitos,
pancreatitis, rash, alopecia, trombosis venosa profunda,
diarrea y falta de normalizacién en pruebas de funcién
hepitica) (69, 74).

Tratamiento de la HAI en nifios

La evolucién de la enfermedad en los nifios parece ser
mads grave que en los adultos, quizds debido a retrasos en
el diagndstico u otras enfermedades autoinmunes con-
currentes, como la colangitis esclerosante (2, 4, 5). Més
del 50% de los nifios tiene cirrosis al inicio y las formas
mis leves de la enfermedad descrita en los adultos no se
ven tipicamente en los nifios, esto hace que la terapia con
medicamentos esté justificada en el momento del diag-
néstico (2, 4, S, 57-61). La prednisona es el pilar funda-
mental en todos los esquemas en nifios, administrada ini-
cialmente en una dosis de 1-2 mg/kg al dia (hasta 60 mg
al dfa), debido a los efectos nocivos significativos a largo
plazo de dosis altas o intermedias de corticoides sobre el
crecimiento lineal, desarrollo de los huesos y apariencia
fisica, se recomienda el uso temprano de la azatioprina
(1-2 mg/kg al dia) 6 6-mercaptopurina (1,5 mg/kg al
dia) para todos los nifios sin contraindicaciones(2, 4, S,

57-61).
Tratamiento de la cirrosis por HAI activa

Estos pacientes tienen una mayor frecuencia de compli-
caciones relacionadas con los medicamentos que aque-
llos sin cirrosis (25% versus 8%) (2,4, 11-13); deben ser
monitorizados estrechamente durante el tratamiento y a
las personas con citopenias se les deben evaluar la activi-
dad de tiopurina metiltransferasa antes de la administra-
cién de azatioprina (2, 4, 11-13, 11, 65, 66, 68, 75). La
respuesta puede ser excelente, incluso en aquellos que
ya han experimentado sangrado de las varices esofdgicas
0 que tienen ascitis importante, mencionando incluso
la posibilidad de reversién de la cirrosis (76). Muchos
pacientes responden cuando el tratamiento se inicia y
la supervivencia a 10 afios para los pacientes tratados,
incluyendo aquellos con cirrosis, supera el 90% (4, 61,
66,75).
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Tratamiento de la HAI en el embarazo

Los glucocorticoides y la azatioprina probablemente son
seguros durante el embarazo, sin embargo la azatioprina
tiene una categoria D del embarazo por la FDA, se ha aso-
ciado con malformaciones congénitas en ratas prefiadas y
bajos niveles de los nucleétidos de 6-tioguanina son detec-
tables en los recién nacidos de madres tratadas parala enfer-
medad de Crohn (75, 77-79) y aunque no se han reportado
incrementos en los defectos de nacimiento en madres que
reciben este tratamiento, ni ha habido evidentes conse-
cuencias negativas de la alimentacién con leche materna
de las madres tratadas, se justifica precaucion al usar la aza-
tioprina durante el embarazo (4, 75, 79). El embarazo en
mujeres con hepatitis autoinmune se ha asociado con un
mayor riesgo de prematuridad, bajo peso al nacer y muerte
fetal. Los pacientes deben ser monitorizados cuidadosa-
mente durante el embarazo y durante varios meses después
del parto debido al riesgo de brotes en la actividad de la
enfermedad; en tanto los niveles de estrégeno en la sangre
caen, la terapia convencional se debe reanudar de manera
preventiva 2 semanas antes del parto y mantenerse durante
todo el postparto (4, 63, 64, 75, 79).

CARCINOMA HEPATOCELULAR

El carcinoma hepatocelular se produce en el 4% de pacien-
tes con HAI tipo 1, y la probabilidad a 10 afos de desarro-
llo de esta neoplasia es 2,9% (81). En América del Norte el
riesgo de carcinoma hepatocelular se relaciona con el sexo
masculino, la hipertension portal (ascitis, varices o trombo-
citopenia), tratamiento inmunosupresor durante al menos
3 aos y cirrosis de por lo menos 10 afios de duracién (80).

Una estrategia de vigilancia basada en la ecografia hepé-
tica a intervalos de 6 meses se recomienda para estos indi-
viduos (82).

TRASPLANTE EN LA HEPATITIS AUTOINMUNE

HAI es indicacién de trasplante hepatico (TH) en aproxi-
madamente 2%-3% de los pedidtricos y 4%-6% de los
adultos en los Estados Unidos y Europa (83, 84); el TH
estd indicado para pacientes con falla hepatica aguda y es
el tratamiento de eleccion para pacientes con progresion
a cirrosis descompensada con un MELD igual o mayor de
1S o aquellos con carcinoma hepatocelular que cumple cri-
terios de trasplante (85-87). Pacientes no tratados tienen
una supervivencia a 10 afios < 30% (20-22) y el fracaso
del tratamiento que requiere LT se asocia a menudo con
el genotipo HLA DRB1 * 0301 (88). El trasplante para la
ATH tiene buenos resultados, con supervivencias a Sy 10
afios aproximadamente del 75% (4, 85-87); las caracteris-
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ticas previas de los pacientes no parecen influenciar estos
resultados de trasplante ni la recurrencia de la HAI (89).
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