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Resumen

La hepatitis autoinmune es un proceso inflamatorio hepdtico
crénico, de etiologia desconocida, que predomina en el sexo
femenino. Librado a su evolucion espontdnea, puede progre-
sar a cirrosis en la mayoria de los casos. Sus manifestaciones
clinicas de comienzo son variables, desde una forma asinto-
mdtica hasta una hepatitis severa con insuficiencia hepdtica
aguda. Es una enfermedad compleja, poligénica, multifacto-
rial, originada por la interaccion de factores ambientales y
causales en individuos con predisposicion genética a desarro-
Uar enfermedades autoinmunes. Se caracteriza bioquimica y
seroldgicamente por la presencia de transaminasas elevadas,
hipergammaglobulinemia y autoanticuerpos circulantes, e
histoldgicamente por hepatitis de interfase. La presencia de
autoanticuerpos tiene valor diagndstico y nos permite distin-
guir 2 tipos de hepatitis autoinmune: tipo 1, con anticuerpos
anti-milsculo liso, anti-actina ylo anti-niicleo ylo antigeno
soluble hepdtico y tipo 2 con anticuerpos anti-microsomas de
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higado y rifién o anti-citosol hepdtico. El primer esquema
terapéutico implementado consistid en la asociacién de pred-
nisona y azatioprina, que resulta beneficioso en el 80% de
los casos. Alrededor del 20% de los pacientes no responden al
tratamiento convencional, requiriendo un tratamiento alter-
nativo para impedir la progresion de la enfermedad. El tras-
plante hepdtico estd indicado en aquellas hepatitis autoin-
munes que se presentan como insuﬁcienciﬂ hepdtica aguda,
0 en aquellos pacientes en los que la enfermedad progresa a
insuficiencia hepdtica terminal, a pesar del tratamiento ins-

tituido (10-20%).

Palabras claves. Hepatitis autoinmune, infancia, enferme-
dad hepdtica, tratamiento.

Autoimmune hepatitis in childhood.
Working group of the Latinamerican
Society of Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (LASPGHAN)

Summary

Autoimmune hepatitis is an inflamatory, chronic hepatic
process of unknown etiology, affecting mainly females. Due
to its spontaneous evolution, if not treated, it may progress to
cirrosis in most cases. The clinical features at the onset of the
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disease vary from asymptomatic to severe hepatitis and liver
Jailure. It is a complex, polygenic, multifactorial disease, pro-
duced by the interplay of environmental and etiological fac-
tors in patients with a genetic predisposition to develop au-
toimmune diseases. The biochemical and serological features
are elevated transaminase, hypergammaglobulinemia and
circulating autoantibodies, and histologic picture of interface
hepatitis. According to serum autoantibodies on diagnosis,
two types of autoinmune hepatitis are found: type 1 posi-
tive for antinuclear (ANA) and/or smooth muscle antibodies
(SMA), and/or soluble liver antigen (SLA), and type 2 with
anti-liver kidney microsomal type 1 (anti-LKM 1) and/or
anti-liver cytosol type 1 antibodies (anti-LC1). Treatments
used for autoinmune hepatitis include prednisone and aza-
thioprine, being effective in 80% of patientes. Almost 20%
0f patients do not react to conventional treatment, requiring
another alternative therapy preventing the progression of the
disease. Liver transplantation is indicated in patients with
acute liver failure or those patients who develop end-stage
liver disease.

Key words. Autoimmune hepatitis, childhood, liver disease,
treatment.

Introduccion

La hepatitis autoinmune (HAI) es un proceso infla-
matorio hepidtico crénico, de etiologfa desconocida, que
librado a su evolucién espontdnea puede progresar a ci-
rrosis y enfermedad hepdtica terminal. Predomina en el
sexo femenino y se caracteriza bioquimica y serolégica-
mente por la presencia de transaminasas elevadas, hiper-
gammaglobulinemia y autoanticuerpos circulantes, e his-
tolégicamente por hepatitis de interfase. Es fundamental
el diagnéstico temprano, ya que el tratamiento inmuno-
supresor puede salvar la vida del paciente.’

Clasificacion

De acuerdo con los autoanticuerpos presentes en el
suero al momento del diagndstico, se distinguen 2 tipos

de HAI:

» HAI Tipo 1:asociada a autoanticuerpos antinucleares
(ANA) y/o antimusculo liso (smooth-muscle-antibody,
SMA), cuya especificidad es mayor si se comprueba
que son antiactina y/o antigeno soluble hepdtico (so-
luble liver antigen, SLA).

* HAI Tipo 2: asociada a anticuerpos anti-microsomas
de higado y rifién tipo 1 (liver-kidney-microsome-an-
tibody, anti-LKM 1) y/o anti-citosol hepdtico tipo 1
(liver cyrosol, anti-LC1).
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El 40% de la HAI tipo 1 y el 80% de la tipo 2 se
diagnostican antes de los 18 afios de edad (edades pro-
medio 10 y 6,5 afos respectivamente). Aunque la mayor
prevalencia ocurre en el rango de edad prepuberal, se ha
diagnosticado HAI en edades tan tempranas como los 6
meses de vida. Esta enfermedad se observa mds frecuente-
mente en el sexo femenino, con una relacién 4:1 para la
HAI tipo 1y 9:1 para la tipo 2.

Patogenia

La HAI es una enfermedad compleja, multifactorial,
poligénica, causada por la interaccién de factores ambien-
tales con otros causales, en personas con una predisposi-
cién genética a desarrollar enfermedades autoinmunes.®

Variantes o polimorfismos genéticos especificos au-
mentan o disminuyen el riesgo de padecer enfermedades
autoinmunes, afectando el fenotipo clinico como ocurre
en la HAI tipo 1.”® En la HAI tipo 2, la autorreactividad
contra autoantigenos especificos, tales como el citocro-
mo P450IID6 (CYP2D6), es la base patogénica de esta
enfermedad.’

El mecanismo que conduce a la destruccién celular y
ruptura de la autotolerancia inmunolégica es desconoci-
do aunque se sabe que hay una pérdida de la regulacién
inmune. Se cree que la injuria hepdtica se produce en res-
puesta a la presentacién de un péptido autoantigénico al
receptor de un linfocito T (Th0) mediante las células pre-
sentadoras de antigeno (APC) que pueden ser macréfa-
gos, células dendriticas y linfocitos B, en presencia de se-
fiales coestimuladoras inducidas por la interaccién de los
linfocitos CD28 sobre ThO y los CD80 sobre las APC.
El dafio hepdtico estd orquestado por los linfocitos CD4
+ que reconocen un antigeno propio, que es un péptido
ubicado en las APC."

Para desencadenar la respuesta autoinmune, el pépti-
do se acopla a una molécula de antigeno de histocompa-
tibilidad (HLA) de clase II y es presentado a las células
CD4 + ThO que se activan y se diferencian en Th1 y Th2
en presencia de IL-12 o IL-4, y células TH17 cuando hay
un predominio de IL-6. Para desencadenar la respuesta
autoinmune, el péptido estd acoplado a una molécula
de HLA de clase II y presentado a las células ThO, ocu-
rriendo una interaccién entre las dos células. Las células
ThO se activan y se diferencian en Th1 y Th2, e inician
una cascada de eventos inmunoldgicos. Los macréfagos
presentes en el higado producen IL-12, las células Thl
secretan principalmente IL-2 ¢ IF-y, que a su vez acti-
van mds macréfagos, aumentan la expresién de moléculas
HLA de clase I, incrementdndose la vulnerabilidad de los
hepatocitos al ataque citotdxico, e inducen la expresion
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de HLA de clase II sobre los hepatocitos, siendo capaces
de presentar el autoantigeno (péptido) a las células Thl,
perpetuando de esta forma el ciclo de reconocimiento in-
mune. Las células Th2, en presencia de un microambiente
rico en IL-4, producen IL-4, IL-5 e IL-10, induciendo la
produccién de autoanticuerpos a partir de linfocitos B y
plasmocitos activados. Una vez desencadenada la reacciéon
autoinmune, los hepatocitos son destruidos por diversos
mecanismos: directamente en presencia de HLA de clase
I, por intermedio de la citotoxicidad de los linfocitos CD8
+, lisis por la accién de citoquinas o por los autoanticuer-
pos ligados al complemento o por las células NK (asesi-
nas naturales en castellano y natural killer en inglés). Los
hepatocitos cubiertos por los autoanticuerpos pueden ser
destruidos por la accién del complemento o por el receptor
Fc, dos anticuerpos unidos a los linfocitos NK. El proceso
de reconocimiento autoantigénico estd estrictamente con-
trolado por mecanismos de regulacién representados por
las células T reguladoras (T-regs) CD4 + y CD25 +.!"*

Una pérdida en las células T-regs conduce a la pér-
dida de tolerancia inmunoldgica en HAI y respuestas
efectoras inmunes descontroladas.” Las células T-regs
expresan diversos marcadores incluyendo el factor de re-
ceptor de TNF inducido por glucocorticoides (GITR,
glucocorticoid-induced TNFR family related gene), CTLA-
4 (antigeno 4 del linfocito T citotéxico) y FOXP3. Hay
un aumento en la expresién de FOXP3 en la HAI y
las células T-regs pueden estar disminuidas en nimero
o reducida su funcién, generando una interrupcién en
la modulacién de la proliferacién de células Th2, con
aumento de la produccién de citoquinas, lo cual facilita
el dafio hepético. Ademis, las células T-regs aumentan
la activacién de los monocitos, células del sistema in-
mune innato que abundan en el infiltrado inflamatorio
periportal.”>"® Los corticosteroides pueden reconstruir la
funcién de las células T-regs y atenuar la respuesta celu-
lar citotéxica inmunomediada.

Existe una predisposicién genética en la HAI vincula-
da con los HLA. Variaciones geogréficas y los diferentes
subtipos de HLA contribuyen a diferentes riesgos relati-
vos de los diferentes grupos étnicos. En Europay EE.UU.,
los haplotipos HLA DRB1 / 0301 y DRB1 / 0401 estdn
fuertemente asociados con HAI tipo 1, mientras que la
presencia de DR1501 parece ser protectora.'®

En Japén domina la fuerte asociacién con el ha-
plotipo HLA DR0405, mientras que en América del
Sur (Argentina y Brasil) hay un predominio de HLA
DR1301 y en menor proporcién con DR3 o DR4. La
asociacién DR7 con HAI tipo 2 se describe en todos
los grupos étnicos.*!*?

Las deficiencias de IgA y del complemento 4a, condi-
cionadas genéticamente, pueden estar asociadas a HAL*
La deficiencia de IgA es mds frecuente en los pacientes
con HAI tipo 2 y estd genéticamente vinculada a HLA-
DR1 y DR7. Se han observado bajos niveles de comple-
mento 4a en la poblacién pedidtrica.”

Otros genes no relacionados con el HLA pueden estar
involucrados en la susceptibilidad a la HAI. El antigeno
4 del linfocito T citotéxico (CTLA-4), también conocido
como CD152, es una molécula presente en la superficie
de los linfocitos T que interactia compitiendo con los
CD28 vy los ligandos B7-1 y B7-2 a las APC, transmi-
tiendo una sefial inhibidora a las células T. El cambio de
adenina (A) por guanina (G) en el ex6n 1 del gen CTLA-
4 confiere susceptibilidad a algunas enfermedades autoin-
munes, incluyendo la HAI en individuos caucdsicos en
los EE.UU.? Estos datos no se encontraron en pacientes
brasilefios con HAI.*® En pacientes de Europa y EE.UU.
con HAI tipo 1, se encontré polimorfismo en la posicién
308 del promotor del gen del TNFo, en comparacién
con individuos sanos, asocidndoselo con peor respuesta
terapéutica. Estos datos no fueron confirmados en pa-
cientes japoneses. Otro polimorfismo en la posicién 670
en el promotor del gen FAS se asocia con una progresién
de la enfermedad mds agresiva.”” Los polimorfismos de
los receptores de vitamina D se asocian en la HAI con la
activacién de los macréfagos, impidiendo la diferencia-
cién de células dendriticas e inhibiendo la funcién de las
células Th1.%®

En el 20% de los pacientes con HAI tipo 2 puede
asociarse la poliendocrinopatia autoinmune tipo 1 o sin-
drome APECED (candidiasis crénica mucocutidnea, hi-
poparatiroidismo e insuficiencia adrenal autoinmune). Es
una enfermedad autosémica recesiva con multiples en-
fermedades autoinmunes 6rgano-especificas. La enferme-
dad es causada por mutaciones en el gen AIRE (21q22.3)
que codifica para el factor de transcripcién AIRE, el cual
estd implicado en los mecanismos de tolerancia inmune y
contribuye a la seleccién negativa de los linfocitos T au-
torreactivos en el timo, los ganglios linfiticos y el bazo.”

Diagnéstico

Manifestaciones clinicas

La HAI tipo 2 es mds comun en nifios que en adultos
y a pesar de compartir la mayorfa de los sintomas clinicos
de la HAI tipo I, tiende a ser mds severa, manifestdndose
frecuentemente como un proceso agudo y con mayor ten-
dencia a una rdpida progresién a la cirrosis.

Describir un perfil clinico especifico es dificil, por
la naturaleza fluctuante de la enfermedad. Aproximada-
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mente el 50% de los nifios con HAI presentan un cuadro
de enfermedad aguda con ictericia, coluria, fiebre, aste-
nia, anorexia y aumento del volumen abdominal. En el
10-15% el comienzo puede ser insidioso, con sintomas
inespecificos como fatiga, ndusea, dolor abdominal, ar-
tralgias, amenorrea primaria o secundaria. Sin embargo,
el espectro clinico es amplio, desde presentaciones asinto-
miticas a un cuadro agudo severo de insuficiencia hepd-
tica aguda.

Al examen fisico puede observarse hepatomegalia con
o sin esplenomegalia y estigmas de hepatopatia crénica.
Ocasionalmente el nifio puede presentar ascitis. Los ni-
veles de bilirrubinas séricas usualmente estdn elevados, asi
como las aminotransferasas.

La HAI debe sospecharse en todo nifio con aparente
cuadro de hepatitis aguda, de etiologia desconocida, que
no presenta mejorfa luego de las 4-6 semanas del comien-
zo de los sintomas. La presentacién como insuficiencia
hepdtica aguda suele ser mds comun en la HAI tipo 2.

Ademis, los nifios pueden presentarse con un proceso
crénico descompensado que se asemeja a una insuficien-
cia hepdtica aguda (ictericia severa, coagulopatia, ence-
falopatia), pero asociado a ascitis, circulacién colateral
y otros elementos clinicos caracteristicos de un proceso
crénico, especialmente si el diagndstico no se ha hecho en
una fase temprana.

El efecto de las manifestaciones clinicas tiene impacto
en la calidad de vida de los pacientes. Gulati y col reali-
zaron una relacién del indicador de calidad de vida vin-
culado con la salud de un grupo de pacientes con HAIL
Este estudio demostré que la fatiga, el dolor abdominal
y los aspectos psicoldgicos intrinsecos eran los elementos
que afectaban en mayor medida el diario vivir de estos
pacientes.'® %

Laboratorio
Si bien no existe ninguna alteracién bioquimica espe-
cifica en la HAI, los hallazgos caracteristicos son:

* Elevacién de los niveles de transaminasas entre 2 y
50 veces del valor normal.

* La hipergammaglobulinemia de tipo IgG, que suele
ser mayor al 1,5 del valor normal. En la infancia se ha
demostrado correlacién entre los niveles de IgG y el
grado de actividad de la enfermedad. En un 10 a un
20% de los nifios puede ser normal.

* La hiperbilirrubinemia y los niveles normales de
gamma glutamil transpeptidasa o levemente aumen-
tados, son hallazgos frecuentes.

* El déficit de IgA por debajo de 1,2 gr/l se presenta en
el 45% de la HAI tipo 2 y en el 9% de la HAI tipo 1.

* Los niveles de C4 pueden estar disminuidos hasta en
el 69% de los casos.

* Leucopenia y pancitopenia se observan en pacientes
con cirrosis e hipertensién portal, secundaria a hipe-
resplenismo.

* La hipoalbuminemia y el déficit de los factores de la
coagulacién se presentan en los nifios con insuficien-
cia hepdtica.

* La coagulacién puede ser anormal principalmente
en la enfermedad crénica avanzada o hepatitis fulmi-

nante.!"®31-3

Autoanticuerpos

En la HAIT los autoanticuerpos ayudan al diagnéstico,
pero hay que tener en cuenta que titulos bajos de los mis-
mos e incluso negativos en una determinacién, no exclu-
yen el diagndstico de la enfermedad (Tabla 1).

Tabla 1. Autoanticuerpos en el diagndstico de hepatitis autoinmune.

Anticuerpos  Significado diagndstico Significado prondstico

ANA HAI tipo 1 No asociado con el curso de la enfermedad o la evolucion.

SMA HAI tipo 1 No asociado con el curso de la enfermedad o la evolucion.

Anti-LKM1 HAI tipo 2 Asociado con presentacion en edades mas jovenes, mas frecuentemente asociado con

falla hepética fulminante y déficit parcial de IgA.

Anti-LC1 HAI tipo 2 Asociado con inflamacion hepética severa y répida progresion a la cirrosis.

SLA/LP Diagndstico de HAI, cuando otros  Asociado con un curso de la enfermedad mas severo, dependencia del tratamiento,
marcadores estan ausentes recaida luego de retirada la medicacion y necesidad de trasplante.

p-ANCA Orienta al diagnostico de HAI Asociado con el desarrollo de HAI - colangitis esclerosante. Sindrome de superposicion.

Anti-ASGPR Orienta al diagndstico de HAI Asociado con grados mas severos de hepatitis de interfase.

ANA: anticuerpos antinuclear; SMA: anticuerpos antimusculo liso; anti-LKM1: antimicrosoma de higado y rifién; anti-LC1: anticitosol heptico tipo 1; SLA-LP: antiantigeno soluble
hepético, antigeno hepatopancreatico; p-ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo atipico; anti-ASGPR: anticuerpos frente al receptor de la asialoglicoproteina.
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Los autoanticuerpos circulantes tienen valor diagnés-

tico y permiten clasificar la HAI en 2 subtipos.

HAI tipo 1

Anticuerpos antinucleares

Se determinan por inmunofluorescencia indirecta
(IFI) en secciones de tejidos de rifién, higado y cé-
lulas gdstricas, frente al centrémero, histonas y ribo-
nucleoproteinas. En la mayoria de los casos el patrén
es homogéneo y en un porcentaje pequefio puede ser
granular o moteado. Estd asociado al alelo HLA DRB1
*0401. En el nifio se consideran positivos valores igual
o mayor a 1/20. Si bien puede encontrarse de manera
aislada, suelen asociarse a la presencia de SMA.

Anticuerpos antimiisculo liso

Frente a componentes de actina, tubulina y filamen-
tos intermedios, son detectados en secciones de rifidn,
estémago e higado. En rifién tifie vasos (V), glomé-
rulos (G) y tibulos (T); los patrones VG y VGT son
frecuentes en la HAI. A pesar de ser menos prevalentes
que los ANA, son mds especificos, siendo ésta mucho
mayor si se comprueba que son antiactina. En el nifio
se consideran positivos valores igual o mayores a 1/20.
Se asocian al haplotipo HLA DR3 y tienen cierto cardc-
ter prondstico (peor respuesta al tratamiento). Titulos
igual o mayor a 1/320 de SMA casi siempre reflejan la
presencia antiactina. EI 20% de los pacientes SMA po-
sitivos son antiactina negativos, por lo tanto, la ausencia
de reactividad antiactina no excluye la HAI tipo 1.

Los anticuerpos ANA y SMA no son especificos de la
HAI tipo 1 y pueden encontrarse en otras enfermeda-
des como la hepatitis B y C crénicas, enfermedad de
Wilson, nifios obesos, etc.! 334

HAI tipo 2

Anticuerpos antimicrosomas de higado y rivion tipo 1
Los anti-LKM1 tifien el citoplasma de los hepatocitos
y el tibulo proximal renal.

Son los principales anticuerpos detectados en la HAI
tipo 2, altamente especificos y van dirigidos contra el
citocromo P450. En nifios se considera positivo cual-
quier valor igual o mayor de 1/10. Se han encontrado
presentes en pacientes con hepatitis C crénica, en me-

nos del 5%.

Anticuerpos anticitosol hepdtico tipo 1

Estdn dirigidos contra la proteina citosélica hepitica.
Los anti-LC1 pueden acompanar a los anticuerpos
anti-LKM1 en la HAI tipo 2, e incluso pueden ser

detectados como marcador aislado hasta en un 15%
de los pacientes.

Se ha sugerido que su presencia se asocia con la apa-
ricién de otras enfermedades autoinmunes, mayor
inflamacién hepdtica y una rdpida progresion a la ci-
rrosis. No estd claro ain si sus titulos se correlacionan
con el nivel de actividad de la enfermedad.!¢ 3134

Anticuerpos antiantigeno soluble hepdticolantigeno he-
patopancredtico (SLA/LP)

Frente a citoqueratinas 8 y 18 y glutation S-transferasa
y el LP frente a proteinas citos6licas. Presentes has-
ta en el 60% de los nifios con HAI tipo 1. Son del
subtipo IgG 1, por lo que se sugiere pueden tener su
origen en ciertos estimulos inmunoespecificos como
alguna proteina viral. Parecen mostrar asociacién po-
sitiva con el alelo HLA DRB1 *0301 y negativa con el
HLA DRB1 *04.

Anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos atipicos (p-
ANCA)

Estos anticuerpos presentan un patrén perinuclear
atipico, periférico, por IFI y parecen estar dirigidos
frente a una proteina de superficie de 50 Kd. Se ob-
servan en pacientes con HAI tipo 1. Estos anticuer-
pos también se detectan en pacientes con colangitis
esclerosante primaria y en la enfermedad inflamatoria
intestinal, por lo que debe realizarse el diagndstico di-
ferencial con ellas.

Anticuerpos frente al recepror de la asialoglicoproteina
(ASGP-R)

Estdn dirigidos contra una glicoproteina transmem-
brana de la superficie del hepatocito y probablemente
tengan importancia prondstica. Se encuentran hasta
en 1/3 de los nifios con HAI y pueden coexistir con
ANA, SMA y LKM1. Su presencia se correlaciona con
la actividad histoldgica y su desaparicién con la res-
puesta al tratamiento. Su persistencia se ha asociado
con probable recaida tras retirar los corticoides. No
son especificos de la enfermedad y pueden estar pre-
sentes en hepatitis virales, hepatitis inducidas por dro-
gas y en colangitis esclerosante primaria.

Los anticuerpos ANA, SMA y LKM1 son préctica-
mente excluyentes entre sf; en los casos excepcionales
en que estdn presentes simultdneamente el nifio debe
clasificarse como HAI tipo 2.1 313

Hallazgos histolégicos

Si bien los cambios histolégicos de un nifio con HAI

no son patognomaonicos, la biopsia hepdtica es uno de los
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pilares en su diagndstico. Permite caracterizar el compro-
miso hepdtico, evaluar el grado de dafio del mismo y a la
vez descartar otras etiologfas. En el diagnéstico histolégico
es importante el tamafio de la muestra. En general, cuando
se trata de una enfermedad difusa se ha planteado que la
muestra debe medir 1,5 cm de largo, incluyendo al menos
6 espacios porta. Estudios en adultos con hepatitis créni-
ca han dado cuenta de que muestras pequefias hacen un
sub-diagnéstico del dafio hepitico, recomendando que la
muestra mida 2 cm y contenga 6-8 espacios porta.” >3

El compromiso histolégico de la HAI se caracteriza
por un infiltrado de linfocitos, células plasmdticas y eo-
sindfilos a nivel del espacio porta, con difusién hacia el
16bulo hepético (zona 2 y 3), infiltracién de los hepato-
citos de la periferia y erosién de la placa limitante, que es
lo que se ha llamado hepatitis de interfase. También se ha
descrito como frecuente el hallazgo de emperipolesis, que
es la presencia de linfocitos o células plasméticas intactas
dentro de un hepatocito. Por la destruccién y muerte de
hepatocitos se observa colapso del tejido conectivo. La
regeneracion hepdtica da origen a la formacién de rose-
tas (hepatocitos rodeando un canaliculo biliar en el drea
periportal). La severidad de la hepatitis de interfase es si-
milar en la HAI tipo 1 y 2, sin embargo, la cirrosis es
mds frecuente en la tipo 1. La presencia de pocas células
plasmdticas no descarta la enfermedad.> -

Cuando la HAI se presenta como insuficiencia hepa-
tica aguda, el hallazgo mds caracteristico es el compro-
miso necroinflamatorio centrolobular. Sin embargo, no
hay consenso en los hallazgos histolégicos de esta forma
clinica grave de la enfermedad.

El diagnéstico diferencial histolégico con dafio hepé-
tico por drogas puede ser dificil; en ambos casos se puede
observar hepatitis de interfase, emperipolesis y formacién
de rosetas, pero son mds severos en HAIL; al igual que
infiltrado de eosindfilos en 4reas portales e intra-acinar.
Los linfocitos intra-acinar y el dafio colestdsico son mds
frecuentes en el dafio hepdtico por drogas. En HAI se
encuentra mds necrosis focal, confluente y fibrosis que
en la causa toxica. La otra patologia autoinmune con la
que se plantea diagndstico diferencial, especialmente en
las etapas iniciales, es con la colangitis esclerosante.” > %

Para objetivar el grado de actividad histolégica necroin-
flamatoria y fibrosis se usa, al igual que en otras hepatitis
crénicas, la clasificacién de Ishak. Este indice de actividad
va de 0-18 evaluando el grado de hepatitis de interfase, ne-
crosis confluente, inflamacién focal e inflamacién portal,
evaludndose ademds el grado de fibrosis en una escala de
0-6. Este indice también permite objetivar la evolucién his-
tolégica y la respuesta a tratamiento (Figuras 1, 2 y 3).%4
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Figura 1.

Hematoxilina y Eosina 100X. Espacio porta con hepatitis de interfase linfoplasmocitaria mode-
rada a marcada. Cortesia de los Doctores Marcelo Fabidn Amante y Gabriel Casas, Servicio de
Anatomia Patoldgica del Hospital Aleman, Buenos Aires.

Figura 2,

Hematoxilina y Eosina 400X. Sector de interfase con inflamacion linfoplasmocitaria y necrosis de
hepatocitos con cambios degenerativos asociados y esteatosis focal. Cortesia de los Dres Marcelo
Fabian Amante y Gabriel Casas, Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Aleman, Buenos Aires.

Figura 3.

Tricrémico 25 X. La tincion de tricromico destaca la presencia de puentes fibrosos portoportales.
Coexiste infiltrado inflamatorio mononuclear en los tractos fibrosos y espacio porta remanentes.
Cortesfa de los Dres Marcelo Fabian Amante y Gabriel Casas, Servicio de Anatomia Patoldgica del
Hospital Aleman, Buenos Aires.
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Diagnéstico diferencial

En la edad pedidtrica debemos descartar ademds de las
hepatitis crénicas virales B o C, la colangitis esclerosante
autoinmune, la hepatitis tdéxica y la enfermedad de Wil-
son. La colangitis esclerosante autoinmune comparte el
mismo perfil serolégico de la HAI tipo 1, pero la primera
presenta lesiones de la via biliar tipicas en la colangiogra-
fia, lo que permite su identificacion.

Hasta el 50% de los pacientes con hepatitis B y C pre-
sentan anticuerpos ANA y/o SMA positivos, aunque por lo
general en titulos bajos, y hasta un 10% de los pacientes con
hepatitis C crénica tienen anticuerpos anti-LKM-1. En estos
pacientes, la histologfa también puede ser similar, pero el gra-
do de inflamacién generalmente es menor. La deteccién de los
marcadores virales tipicos permite hacer el diagndstico.

En la enfermedad de Wilson también pueden estar
presentes los anticuerpos ANA, y a veces los SMA, en
asociacién con IgG alta e histologia hepdtica inflamato-
ria, lo que puede hacer dificil el diagnéstico diferencial
con la HAI tipo 1. Los niveles de cobre urinarios, en sue-
ro y en el tejido hepdtico, y la presencia de los anillos de
Kayser-Fleischer en el examen oftalmoldgico con ldmpara
de hendidura, nos orientan hacia dicho diagnéstico.

En pacientes con presentacién aguda, deben ademds
excluirse otras causas virales: hepatitis A y E, citomega-
lovirus, virus de Epstein-Barr, herpes simple, parvovirus
B19 y adenovirus. !¢ 323> 46

Tratamiento convencional

El objetivo del tratamiento de la HAI es controlar el
proceso inflamatorio del parénquima hepdtico, con la admi-
nistracién de inmunosupresores. Esta terapia debe iniciarse
precozmente, teniendo en cuenta que la rapidez y el grado de
respuesta dependen de la severidad de la enfermedad.

El primer esquema terapéutico implementado fue la
asociacién de prednisona y azatioprina. La prednisona es
indicada inicialmente a 2 mg/kg/dia (dosis méxima: 40
a 60 mg/d) y la azatioprina a 1,5-2 mg/Kg/dia. La dosis
de prednisona se reduce gradualmente, siguiendo el des-
censo de las transaminasas (respuesta terapéutica), con la
intencién de indicar al paciente la menor dosis capaz de
mantener la remisién bioquimica de la enfermedad. La
mayoria de los pacientes obtendrdn una franca reduccién
del nivel de transaminasas durante los primeros 2 meses
de tratamiento. En algunos casos, la normalizacién de las
mismas serd evidente en varios meses mds. !¢ 3236 46-48

Los efectos adversos relacionados con la administra-
cién prolongada de prednisona son: obesidad, hibito
cushingoide, estrias cutdneas, hipertricosis, osteopenia/
osteoporosis, diabetes, cataratas, hipertensién arterial,

etc. Los vinculados con la administracién de azatiopri-
na, aunque infrecuentes, incluyen: colestasis, enfermedad
venooclusiva, pancreatitis, toxicidad de médula dsea, etc.

La suspensién del tratamiento inmunosupresor luego
de obtenida la remisién y mantenida durante varios afios,
es un hecho deseable, sin embargo, existen solo reportes
anecdéticos. Se menciona una posible discontinuacién de
la terapia en el 20% de los casos de la HAI tipo 1 pero en
ninguin nifio con la HAI tipo 2.133337 4648

Tratamiento de pacientes no respondedores

Alrededor del 20% de los pacientes con HAI no respon-
den al tratamiento convencional y cerca de un 40% de los res-
pondedores presentan episodios frecuentes de recidivas que re-
quieren un tratamiento alternativo para impedir la progresién
de la enfermedad a falla hepdtica y necesidad de trasplante.

Las alternativas terapéuticas de los casos no responde-
dores actualmente se basan en drogas inmunosupresoras
utilizadas en el post-trasplante para evitar el rechazo celu-
lar como el micofenolato mofetil (MMF), inhibidores de
la calcineurina y la rapamicina.®

El MMF es un inhibidor de la sintesis de purinas, con-
siguiendo su efecto inmunosupresor por la disminucién en
la produccién de linfocitos B y T. Se emplea en dosis de
20 mg/kg dos veces al dia en aquellos pacientes no respon-
dedores o bien aquellos que no toleran la azatioprina. Los
efectos secundarios mds comtinmente observados son leu-
copenia o neutropenia, que a menudo llevan a la necesaria
reduccién de la dosis o a la suspensién de la medicacién.
Existen varios reportes de casos sobre el uso del MMF en
pacientes refractarios, destacando una serie de 26 pacien-
tes no respondedores al tratamiento cldsico, tratados con
MME, seguidos por 5 afios, de los cuales el 70% respondié
a esta alternativa y manteniéndose con transaminasas nor-
males durante el perfodo de seguimiento.*

Si existe intolerancia al MMF o persiste la falta de
respuesta, se debe considerar el uso de inhibidores de la
calcineurina, tacrolimus o ciclosporina. Estos deben ser
usados con precaucién y dosando los niveles en sangre
por su potencial toxicidad. Los inhibidores de la calci-
neurina actian inhibiendo la expresién del receptor de
interleuquina 2 y la expansién de los linfocitos T CDA4.

La ciclosporina es un inmunosupresor potente que se
ha utilizado efectivamente tanto en nifios como en adul-
tos con HAI. En la edad pedidtrica se ha demostrado que
puede inducir remisién en HAI tipos 1 y 2 al adminis-
trarse como tratamiento inicial. Se ha utilizado durante
un periodo de 6 meses, destinado al control del proceso
inflamatorio, continuando posteriormente con dosis ba-
jas de prednisona y azatioprina. Se documenté respuesta
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sostenida en mds del 95% de los pacientes con efectos
adversos leves y tansitorios.” 330

La rapamicina, un macrélido que inhibe la repuesta a la
interleuquina 2 y de esta forma la activacién de los linfocitos
Ty B, también ha sido propuesta para tratamiento de casos
de HAI refractaria, aunque la experiencia es limitada.’> >

Entre las alternativas mds recientemente propuestas se
encuentra el rituximab. Se trata de un anticuerpo monoclo-
nal quimérico, murino y humano, obtenido por ingenieria
genética, que se une especificamente al antigeno CD20,
expresado en linfocitos pre-B y B maduros, causando su
muerte por apoptosis. El rituximab fue inicialmente aproba-
do para el tratamiento del linfoma no-Hodgkin y la artritis
reumatoidea. Aunque la HAI es considerada una enferme-
dad autoimmune mediada por células T, las células B han
demostrado jugar un rol importante en varias enfermedades
autoinmmunes debido a la produccién de autoanticuerpos,
o como células presentadoras de antigenos, y por la secrecién
de citoquinas (IL- 2, IF, IL-6). Debido al elevado nivel de
IgG y los altos titulos de anticuerpos presentes en HAL se
cree que el rituximab tiene un rol en su tratamiento. Existen
algunos trabajos recientemente publicados que demuestran
su eficacia en el tratamiento de casos refractarios de HAI con
buena tolerancia y un bajo perfil de toxicidad.’>>*

El trasplante hepdtico estd indicado en aquellos casos de
HAI que se presentan como falla hepdtica fulminante o bien
en los casos en que la enfermedad progresa a insuficiencia he-
pética terminal a pesar del tratamiento instituido (10-20%),
o por abandono del mismo. Luego del trasplante, la tasa de
recurrencia de la HAI es cercana al 20%. El diagndstico de
recurrencia se basa en anormalidades bioquimicas, presencia
de autoanticuerpos e histologfa caracteristica. Puede ocurrir
varios afios post-trasplante; es por ello que se aconseja man-
tener una dosis de corticoides constante. Debido a la alta tasa
de recurrencia y a la intensa inmunosupresién requerida en
el post-trasplante en esta situacion, es que se deben hacer los
mayores esfuerzos para realizar un diagndstico y tratamiento
temprano de la enfermedad con el objeto de evitar, en la ma-
yorfa de los casos, la progresién de la misma y la necesidad
de trasplante.' 3235
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