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ANTECEDENTES
La hepatitis autoinmune (HAI) es una inflamacién hepatocelular que se presenta cuando
el sistema inmunol6gico actia frente a los hepatocitos y se caracteriza por hallazgos
histologicos (Hepatitis de interfase con afeccion periportal, infiltracion de células
plasméticas y necrosis), bioquimicos (incremento de aminotransfersas e
hipergammaglobulinemia) y autoinmune (presencia de autoanticuerpos).
Se clasifica de acuerdo a su perfil seroldgico en tipo 1 con positividad para anticuerpos
antinucleares (ANA), anti-musculo liso (AML) o ambos y tipo 2, con positividad para
anticuerpos anti-microsoma de higado-rifién (LKM -1).
El tipo 1 es mas frecuente en mujeres jovenes en la tercera y cuarta década de la vida. La
tipo 2 es mas frecuente en la edad pediatrica y suele tener peor prondstico por

evolucionar de forma mas rapida a cirrosis.*?

INTRODUCCION

La Hepatitis autoinmune es una inflamacion del higado que afecta pacientes de todas las
edades, sexo y rasas. El diagnostico y la terapia inmunosupresora controla al actividad de
la enfermedad en casi todos los pacientes afectados reportandose en varias series de
casos una expectativa de vida normal o casi nhormal, con un adecuado diagnostico y
tratamiento. Sin embargo en pacientes no tratados se presenta una mortalidad a 5 afios
del 50%. Actualmente no se ha establecido un sistema simple para diagnosticarla. En
1993 el Grupo Internacional de Hepatitis autoinmune propuso criterios diagnosticos de los
cuales se realiz6 una revision en 1999. Sin embargo estos criterios eran complejos e
insuficientemente validados ya que incluian una variedad de parametros con escaso valor

diagnostico. Por esto el Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune decidio realizar un



sistema simple el cual se aplicara de rutina en la practica clinica basado en datos
obtenidos de pacientes con diagnostico bien establecido.’

Es un desorden inflamatorio progresivo caracterizado por elevacion de transaminasas e
inmunoglobulina G (IgG) con presencia de autoanticuerpos con caracteristicas
histolégicas de hepatitis en ausencia de una etiologia establecida. Se asocia a
enfermedades de las vias biliares tipicamente colangitis esclerosante (conocido en
conjunto como sindrome de colangitis esclerosante autoinmune).*

La Hepatitis autoinmune se divide en 2 tipos de acuerdo al tipo de anticuerpos presentes.
Tipo 1 con ANA (antinucleares) o SMA (anti-musculo liso) positivos. Y tipo 2 el cual es
positivo para anti-LKM-1 (anticuerpos contra higado y rifién). De no ser tratado progresa
rapidamente a cirrosis e insuficiencia hepética. La mayoria de los pacientes son
diagnosticados antes de los 18 afos, 75% son nifias, el pico de incidencia es antes de la
pubertad. La epidemiologia es desconocida sin embargo la HAI tipo 1 representa dos
tercios de los casos y se presenta en jovenes y durante la infancia. *°

Tiene un predominio por sexo femenino en ambos tipos (HAI tipo 1 y tipo 2). Los
pacientes con LKM1 (HAI tipo 2) positivo la enfermedad se presenta de manera mas
aguda y a una edad mas joven y comunmente presentan deficiencia parcial de IgA, larga
duracibn de sintomas antes del diagnostico, signos clinicos, historia familiar de
autoinmunidad, presencia de desordenes autoinmunes asociados. Los desordenes
autoinmunes del higado se caracterizan histol6gicamente por un denso infiltrado no
nuclear en el tracto portal y serolégicamente por la presencia de anticuerpos especificos y
niveles elevados de transaminasas e IgG en ausencia de etiologia conocida. En nifios la
presentacion por lo comin es aguda y mas agresiva que en adultos.’

La Hepatitis autoinmune tipo 1 representa dos tercios de los casos y es una enfermedad
gue afecta a nifios y adultos, mientras que la HAI tipo 2 afecta principalmente a nifios, la
severidad es similar en los dos tipos de HAI asi como en ambos hay un predominio del

8



sexo femenino (75-85%). Anti LKM-1 los pacientes son mas jovenes con tendencia a
presentar insuficiencia hepatica aguda, sin embargo la duracién de sintomas antes del
diagnostico, frecuencia de hepatoesplenomegalia son similares en ambos grupos. Ambos
presentan una alta frecuencia de desordenes autoinmunes asociados (20%) y una historia
familiar de enfermedades autoinmunes (40%), Desordenes autoinmunes asociados
incluyen tiroiditis, CUCI, Crohn, vitiligo, diabetes insulinodependiente, sindrome nefrético.
Hepatitis autoinmune tipo 2 puede ser asociada a poliendocrinopatia autoinmune,
candidiasis, distrofia ectodérmica (APECED).’

APECED: es un desorden monogenético con un fenotipo variable. Alrededor del 20% de
los pacientes debutan con AHI (generalmente tipo 2). Esta condicién también se conoce
como sindrome de poliendocrinopatia autoinmune tipo 1, que es un desorden autosémico
recesivo caracterizado por mutacion en el gen AIRE1 caracterizado por una variedad de
enfermedades autoinmunes la mas comun es el hipoparatiroidosmo e insuficiencia
adrenocortical la cual se acompaiia de cadidiasis mucocutanea.’

La HAI debera ser sospechada y buscada en todos los nifios con evidencia de
enfermedad hepéatica después de la exclusion de etiologias metabdlicas e infecciosas. La
HAI tiene una respuesta adecuada al tratamiento inmunosupresor y el tratamiento debera
de ser iniciado pronto para prevenir la progresion de la enfermedad, la meta del
tratamiento es reducir o eliminar la inflamacion hepética, inducir remisiébn mejorar los
sintomas y prolongar la supervivencia. La remision Yy rapidez de respuesta al tratamiento
depende de la severidad de la enfermedad y presentacion. Aunque se encuentra Cirrosis
entre el 44 y 80% de los nifios al momento del diagnostico la mortalidad es baja y la
mayoria de los nifios a su remisién se encuentran clinicamente estables con un adecuado
estilo de vida. Con excepcion de la presentacion fulminante con encefalopatia. Hepatitis
autoinmune responde satisfactoriamente a el tratamiento inmunosupresor con un reporte

de remision superior al 80%. "



ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

La etiologia de la HAI es desconocida por lo que se entiende que factores genéticos y

ambientales se encuentran presentes en su expresion.

Potenciales desencadenantes:

La patogénesis de hepatitis autoinmune postula un agente ambiental que desencadena
una cascada de eventos mediados por células T convirtiendo los antigenos hepaticos en
un huésped genéticamente predispuesto a esta enfermedad llevando a una progresiva
necroinflamacion y proceso fibrético en el higado.

Los agentes ambientales que se asume inducen hepatitis autoinmune no han sido
identificados completamente pero incluyen virus. El hallazgo molecular de reactividad
cruzada entre epitopes de virus y ciertos antigenos hepéticos suma créditos a esta
hip6tesis de ser ciertos virus potenciales desencadenantes, esto puede ser parte de un
fendmeno llamado “hit and run” en el cual la induccién ocurre muchos afos antes de que
se presente la hepatitis autoinmune, el identificar el agente infeccioso puede resultar
imposible. Se ha encontrado evidencia que implica herpes virus, hepatitis virus,
citomegalovirus y VEB como iniciadores de la enfermedad, la evidencia mas convincente
se relaciona con virus de hepatitis.®
Ciertos medicamentos que incluyen oxifenistatina, metildopa, nitrofurantoina, diclofenaco,
interferon, femolina, minociclina y atrovastatina pueden inducir dafio hepatico que simula
hepatitis autoinmune. También se ha sugerido que ciertos agentes herbales como “black
cohosh” y “dai-saiko-to” pueden desencadenar la enfermedad. Aun se desconoce si los

medicamentos y hierbas desenmascaran o inducen hepatitis autoinmune o simplemente
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causan una hepatitis inducida por medicamentos acompafiado de caracteristicas

autoinmunes.®

CUADRO CLINICO

Existen tres presentaciones clinicas:

40% de los pacientes la presentacion es indistinguible de la presentacién de una hepatitis
viral (sintomas inespecificos de malestar, nausea, vomito, anorexia, dolor abdominal
seguido por ictericia, coluria y acolia), algunos nifios particularmente anti LKM-1 positivos
inician con una insuficiencia hepética aguda grado Il a IV cursando con encefalopatia 2 a

8 semanas posterior al inicio de los sintomas.

25-40% de los pacientes el inicio es insidioso con inicio de sintomas progresivos, fatiga,
ictericia, cefalea, anorexia, pérdida de peso con una duracion de meses hasta a afios

previo a su diagndstico.

10% de pacientes no existe historia de ictericia y el diagnostico se realiza por la presencia
de complicaciones de hipertensién portal como esplenomegalia, hematemesis secundaria

a varices esofagicas, sangrado de diatesis, diarrea cronica y perdida de peso.

Sin embargo el curso de la enfermedad puede ser fluctuante con recaidas y remision

espontanea cursando con un patron que puede resultar en un diagnostico dificil.’

DIAGNOSTICO
En 1993 los Criterios diagnosticos del grupo internacional sobre la hepatitis autoinmune

estableci6 el diagnostico de la HAI basandose en un sistema de puntacion sobre
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caracteristicas clinicas, anatomopatolégicas, bioguimicas y serolégicas. Los cuales fueron
revisados y actualizados en 1999. Ver tabla 1.

La biopsia hepética es necesaria para establecer el diagnostico. En adicion a la histologia
tipica otro criterio positivo incluye transaminasas elevadas, niveles de IgG y presenciad e
ANA, SMA o anti LKM-1. Se ha realizado un score simplificado mas facil de usar en la
préctica clinica con base a autoanticuerpos, IgG, histologia y exclusion de hepatitis viral.””
(Ver tabla 2) Los anticuerpos detectados en HAI tipo 1 y tipo 2 son mutuamente
excluyentes y en las raras ocasiones en las que se presentan simultdneamente el curso
es parecido para aquellos de HAI tipo 2. Es importante recalcar que los anticuerpos
positivos no son suficientes para el diagnostico de HAI ya que pueden estar presentes
usualmente en titulos menores en otros desordenes hepaticos como hepatitis viral,

enfermedad de Wilson y esteatohepatitis.*

Los pacientes pediatricos con HAI con anti LKM-1 o ANA/SMA positivos, se ha detectado
deficiencia parcial del componente de complemento C3 de HLA Il lo cual se encuentra
genéticamente determinado. Los pacientes con Anti LKM-1 positivo presentan niveles
mas elevados de bilirrubina y transaminasas a la presentacién que aquellos en los que
son ANA/SMA positivos y se presentan significativamente mas frecuente con insuficiencia

hepética fulminante.’
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TABLA 1. Sistema de puntuacion para el diagnéstico de hepatitis autoinmune basado en las

recomendaciones del Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune.

Cociente FA/AST (0 ALT)

Valor por encima de referencia de
Inmunoglobulinas o IgG

Titulos de ANA,AML o anti LKM 1

Marcadores de infeccion viral

Farmacos Hepatotoxicos

Alcohol

Otras enfermedades autoinmunes

Otros autoanticuerpos

Hallazgos Histoldgicos

Respuesta al tratamiento

Puntos antes del tratamiento
Diagnostico definitivo
Diagnostico probable

Puntos posterior al tratamiento
Diagnostico definitivo
Diagnostico probable

FACTOR
Femenino
<1.5
1.5-3.0
>3.0
>2.0
1.5-2.0
1.0-1.5
<1.0
>1.80
1:80
1.40
<1.40
Positivos
Positivo
Negativo
Si
No
< 25g/dia
>60g/dia
DR3 o DR4
Tiroiditis
Colitis
Sinovitis, otras.
Anti-SLA/LP, LC1,
ASGPR,Panca, antiactina
Hepatitis de interfase
Células plasmaéticas
Rosetas
Nada de lo previo
Cambios biliares
Otros cambios
Completa
Recaida

>15
10-15

>17
12-17

PUNTACION
+2
+2

0
=2
+3
+2
+1

0
+3
+2
+1

13



A excepcion de la insuficiencia hepatica fulminante que es mas comun en pacientes con
anti LKM-1 positivo, los pacientes con ANA/SMA positivos es mas frecuente encontrar en
ellos las funciones de sintesis hepética implicadas como son el tiempo de protrombina
prolongado e hipoalbuminemia. La gran mayoria de pacientes presentan niveles de IgG
elevados sin embargo el 20% de ellos no lo presentan lo que nos indica que la presencia
de valores normales de IgG no excluye el diagnostico de HAI. La deficiencia parcial de IgA
es significantemente mas comun en pacientes con LKM positivos que en los ANA/SMA

positivos.

TABLA 2. Sistema de puntuacién simplificado para el diagndstico de hepatitis autoinmune

Punto de corte Puntos
ANA o SMA =21:40 1
ANA o SMA =1:80
0 LKM 21:40 2
0 SLA Positivo
1gG > Limite normal superior 1

>1.10 veces arriba del limite 2

normal
[S06] (eTe [EM I LN G o SN[l Compatible con HAI 1
de hepatitis es una condicion [EEs][eeXs[=NaVA\ 2

necesaria)

Ausencia de hepatitis viral 2

Puntuacion 26: Diagnostico probable; =7: Diagnostico definitivo.
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HISTOLOGIA
La biopsia hepética es necesaria para establecer el diagnostico de HAI, la histologia tipica
incluye un denso infiltrado mononuclear y de células plasméticas en las &reas porta que
se expanden en los l6bulos hepéticos, destruccion de hepatocitos en la periferia del [6bulo
con erosién de la placa limitante, con tejido conectivo colapsado que resulta de la muerte
de hepatocitos y expansion de areas portales en el I6bulo, con regeneracién hepética

formando “rosetas”.’ (Ver figura 1y 2)

a

Figura 1. Infiltrado mononuclear a nivel del &rea periportal
y ruptura de la placa limitante
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Figura 2. Microfotografia de luz a mayor aumento en la que
se observa Infiltrado mononuclear a nivel del area
periportal y ruptura de la placa limitante

La técnica basica para la prueba de rutina de autoanticuerpos relevantes para la HAI es la
inmunofluoresencia indirecta en un substrato preparado de roedor que puede incluir rifion,
higado y estomago para permitir la deteccion de ANA, SMA anti LKM-1 asi como anti
citosol tipol.” (Figura 3y 4)

El reconocimiento e interpretacion de los patrones de inmunofluoresencia para reconocer
los anticuerpos no siempre es confiable ya que es un reporte operador dependiente.
Aunado a esto la relativa rareza de HAI ocasionalmente lleva a errores en el reporte de
anticuerpos particularmente para esos menos frecuentemente encontrados como anti
LKM-1, los que son regularmente confundidos con AMA. Los problemas en el reporte de
laboratorio y la interpretacion de resultados no solo dependen de la insuficiente

estandarizacion de la prueba si no también de la poca familiarizacion de algunos clinicos
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con la enfermedad. Un importante concepto es que los titulos diagndsticos difieren en
adultos y nifios.'® (Figura 5y 6)

En los nifios sanos la reactividad de anticuerpos es infrecuente por lo que los titulos de
1/20 para ANA y SMA y 1/10 para anti-LKM-1 son clinicamente relevantes.

ANA es detectable en la mayor parte de los casos para HAI pero no en todos el patron es
homogéneo. Para una clara y facil definicibn de el patron nuclear, las células HEp2 que
tienen un ndcleo prominente pueden ser utilizados, sin embargo estas células no deben
usarse para propoésitos de tamizaje ya que ya reactividad nuclear de las células HEp2 es
frecuente a baja dilucién sérica (1/40) en la poblacion normal. La reactividad de
anticuerpos ANA es no especifica a HAI ya que es detectable en hepatitis B crénica y
especialmente en hepatitis C en bajos titulos asi como en enfermedades autoinmunes no
hepaticas.

SMA es detectada en rifién estomago e higado, en el substrato renal es posible visualizar
reactividad a nivel de vasos (V), glomérulo (G) y tdbulos (T). Los patrones VG y VGT son
los patrones mas frecuentemente detectados en HAI. El patrén VGT corresponde al
también llamado patron “F actina” o microfilamento observado usando cultivo de

fibroblastos como substrato.’

17



Figura 3: Imagen tipica de autoanticuerpos antinucleares en suero de un paciente con

hepatitis autoinmune tipo 1 (40x)

Figura 4: Anticuerpos contra musculo liso en inmunofluoresencia indirecta en rifién de rata
(de una paciente con HAI tipo 1), la inmunofluoresencia envuelve fibras de musculo liso

en vasos sanguineos (40x").
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Figura 5: Autoanticuerpos de musculo liso por inmunofluoresencia indirecta en estomago
de rata (suero de una paciente con HAI tipo 1) la inmunofluoresencia envuelve fibras de

musculo liso en vasos sanguineos (40x").

Figura 6: Anticuerpos Anti LKM-1 en tubulo proximal de rifion de rata. La ausencia de
reactividad contra el tubulo distal de rifion de rata y contra células parietales de estomago
de rata distinguen los anticuerpos anti LKM-1 autoanticuerpos de los anticuerpos anti-

mitocondrial.
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Existen otros autoanticuerpos menos utilizados pero con importancia diagnostica en HAI
pediatrica los cuales incluyen LC-1 (citosol hepético tipo 1) ANCA ( anti citoplasma de

neutrdfilo) y SLA (antigeno soluble hepatico).

Existe una pequefia proporcion de nifios con HAI sin autoanticuerpos detectables, la
prevalencia y las caracteristicas clinicas de estas formas raras seronegativas que
responden de igual manera al tratamiento inmunosupresivo aun esta por definirse.

Encontrar al diagnostico cirrosis en la toma de biopsia inicial es mas frecuente en HAI tipo
1 que en la HAI tipo 2 lo que sugiere un curso mas crénico. Encontrar un patron
multiacinar o con colapso panacinar sugiere un dafio hepatico agudo lo cual se observa
mas frecuentemente en HAI tipo 2. La progresion a cirrosis durante el tratamiento es mas

frecuente en HAI tipo 1.

TRATAMIENTO

Tratamiento estandarizado

La respuesta al tratamiento depende de la severidad de la enfermedad a la presentacion,
todos los tipos de presentaciébn excepto la insuficiencia hepatica fulminante con
encefalopatia responden al tratamiento con prednisolona con o sin azatioprina.’

El tratamiento convencional consiste en prednisolona a 2mgkgdi (maximo 40 a 60mgdia)
se deberd realizar un decremento gradual en un periodo de 4 a 8 semanas con un
decremento de niveles de transaminasas con una dosis de mantenimiento de 2.5 a
5mg/dia. En la mayoria de pacientes se detecta un 80% de decremento en los niveles de
aminotransferasas, pero su completa normalizacion puede llevar varios meses. Durante
las primeras 6 a 8 semanas de tratamiento se deber4 tomar PFH semanalmente para

realizar ajustes en la dosis evitando asi efectos adversos severos de los esteroides.
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El tiempo de uso de azatioprina como potencializador de esteroide varia de acuerdo a
los protocolos usados en diferentes centros de estudio. En algunos casos se utiliza solo
en presencia de serios efectos adversos de esteroide o si los niveles de transaminasas
dejan de disminuir con el tratamiento esteroide solo, empezando con una dosis de
0.5mgkgdi la cual se incrementa en ausencia de signos de toxicidad con una dosis
maxima de 2 a 2.5mgkgdi. En otras ocasiones la azatioprina se administra a una dosis de
0.5 a 2mgkgdi después de pocas semanas de tratamiento esteroideo cuando los niveles
séricos de aminotransferasas comienzan a disminuir. No importando que protocolo se
siga, el 85% de los pacientes eventualmente requieren la adicion de azatioprina. En
algunos centros de estudio se utiliza la combinacidn de esteroides con azatioprina desde
el inicio de diagnostico, esta combinacién se recomienda que se utilice con precaucion ya
que la azatioprina puede ser hepatotoxica particularmente en pacientes severamente
ictéricos. La medicion de los niveles séricos de tiopurinametiltransferasa antes del inicio
de la terapia con azatioprina ha sido utilizada para predecir el metabolismo y toxicidad de
esta. La medicion de metabolitos de azatioprina como 6 tioguanina y 6

methilmercaptopurina ha sido reportado en ayudar a idientificar la toxicidad.®

Tratamiento alternativo

La Induccion a la remisiéon ha sido obtenida en el tratamiento con Ciclosporina A sola,
por seis meses posteriormente se adiciona al tratamiento prednisona y azatioprina, un
mes después la ciclosporina se suspende. La ciclosporina A se usa a dosis de 4mgkgdi
en 3 dosis incrementando la dosis cada 2 a 3 dias hasta obtener una concentracion de
250+/-50ng/mL por los siguientes 3 meses antes de descontinuarlo. Sin embargo esta
modalidad de tratamiento tiene que ser aun evaluado en estudios controlados.

Tratamiento en casos refractarios
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Micofenolato mofetil es la prodroga del acido micofenolico. Su efecto en la sintesis de
purinas lleva a un decremento en la proliferacion de linfocitos T y B. Esta se utiliza en
pacientes en los cuales no se puede llevar a cabo una remision estable (10%) o en los
pacientes que son intolerantes a la azatioprina a dosis de 20mgkgdi en conjunto con
prednisolona. Si no hay respuesta 0 se encuentra intolerancia a micofenolato mofetil
(diarrea, cefalea, nausea, perdida de cabello y neutropenia) se debe considerar el uso de
inhibidores de calcineurina. Como medicamento de segunda linea se debe valorar el uso

de tacrolimus en combinacién con prednisolona.®

Duracion de tratamiento y prondstico

La duracion optima del tratamiento inmunosupresivo, el retiro de tratamiento es exitoso
solo si existe resolucion histologica de la inflamacion. La suspension del tratamiento es
necesario considerarlo si la biopsia hepéatica muestra cambios minimos o no muestra
cambios inflamatorios después de 1 a 2 afios de presentar PFH normales o niveles
normales de IgG y niveles negativos o disminuidos de autoanticuerpos. Sin embargo es
recomendable no suspender el tratamiento antes de 3 afios del diagnostico o durante o
inmediatamente después de la pubertad cuando la recaida es mas comudn. Se ha
reportado que el 20% de los pacientes con HAI tipo 1 se ha retirado exitosa y
permanentemente el tratamiento, lo cual se ha reportado raramente en la Hepatitis
autoinmune tipo 2. El tratamiento prolongado se requiere en la mayoria de los pacientes.

El prondstico para los pacientes con HAI que responden al tratamiento inmunosupresivo
es generalmente bueno con una sobrevida prolongada con excelente calidad de vida y
bajas dosis de esteroide. El desarrollo de insuficiencia hepatica que requiere trasplante a
pesar del tratamiento se ha reportado después de 8 a 14 afios después del diagnostico en

8.5% de los nifios con HAI.
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El trasplante hepatico esta indicado en pacientes que debutan con hepatitis fulminante
(con encefalopatia) y aquellos que desarrollan hepatitis en Ultimo estadio.
Aproximadamente el 10 al 20% de nifios con HAI requieren trasplante; después del
trasplante la recurrencia de HAI se desarrolla en 20% de los casos, lo cual puede suceder
afios después por lo que es recomendable el uso de esteroides de mantenimiento a altas
dosis.*®

La remision se define como la recuperacion clinica completa, niveles normales de
transaminasas, IgG y niveles negativos 0 muy bajos de autoanticuerpos y resolucion
histolégica de inflamacién. Después de una media de 4 afios de tratamiento mejora la
inflamacién porta la cual es observada en 95% de los casos y es acompafada por una
mejoria en los niveles de fibrosis. La recaida es caracterizada por un incremento de
niveles de aminotransferasas después que se ha documentado la remisién. La remision
durante el tratamiento es comun ocurriendo en aproximadamente 40% de pacientes
requiriendo un incremento temporal de esteroide. La no adherencia a tratamiento juega un
importante papel en la remisién la cual es comin en adolescentes. Otra causa de
recaidas sucede cuando los esteroides se administran en dias alternados, lo cual se
realiza en casos en los cuales se quiere tener menos efectos negativos en el crecimiento
del nifio, con respecto a esto es mejor otorgar dosis pequefias diario las cuales no afectan

la talla final.°
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La HAI es una entidad que se ve con relativa frecuencia en nuestro hospital. Se conocen
las manifestaciones clinicas, paraclinicas e histopatolégicas de nuestro grupo de
pacientes pediatricos con HAI. A pesar de ser una enfermedad autoinmune que cursa con
titulos de autoanticuerpos elevados, estos no son responsables del dafio celular que
existe. Debido a que los autoanticuerpos representan un grupo de las globulinas
determinadas en el suero, especificamente las gammaglobulinas, nos hacemos la

siguiente pregunta de investigacion:

En los pacientes pediatricos con diagnostico de HAI que se atienden en nuestra institucion
HIMFG...

¢ Existe correlacién entre los niveles de globulinas con el de IgG total al momento de su
diagnéstico?

¢, Existe diferencia entre los niveles de IgG entre los subtipos de HAI tipos 1y 2?

JUSTIFICACION

El Hospital Infantil de México Federico Gémez es un instituto nacional de salud, hospital
de referencia a nivel nacional para este tipo de padecimientos. El diagnéstico de HAI
involucra una gran cantidad de estudios, muchos de ellos especializados, los cuales no
contamos con ellos en nuestra institucién y se tienen que solicitar a laboratorios externos,
generando esto mayores costos en el diagndstico y retraso en el mismo. Debido a que los
autoanticuerpos representan un tipo de gammaglobulina, especificamente del tipo 1gG,
que forma parte de las globulinas en suero, que de forma rutinaria se determinan en

nuestra institucion, el conocer si existe correlacion entre estas, niveles de globulinas y de
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IgG, podria obviar la toma de IgG séricas y Unicamente tomar el valor de las globulinas

totales.

HIPOTESIS
Principal
Los niveles séricos de globulinas se correlacionan directamente con los niveles séricos de

lgG total al momento del diagnéstico de pacientes pediatricos con HAL.

Secundaria
Los niveles de séricos de IgG al diagndstico son mayores en los pacientes pediatricos con

HAI tipo I.

OBJETIVOS

Generales:

En los pacientes con Hepatitis Autoinmune vistos en el HIMFG, al momento del
diagndstico:

Correlacionar los niveles séricos de globulinas totales con los niveles séricos de
inmunoglobulina G total.

Comparar los niveles de globulinas y de IgG entre los tipos 1y 2.

Correlacionas los niveles séricos de IgG con los de los diferentes tipos de autoanticuerpos.

METODOLOGIA
Disefio de estudio:
Observacional, analitico, transversal, retrolectivo.

Universo de estudio:
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Pacientes pediatricos con diagnostico establecido de HAI que son o han sido vistos en
nuestra institucion
Muestreo:
Por conveniencia
Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:

1. Edad entre Oy 18 afios.

2. Diagnostico de HAI mediante los criterios del Sistema de puntuacién para el diagndstico
de hepatitis autoinmune basado en las recomendaciones del Grupo Internacional de
Hepatitis Autoinmune.

3. Que cuenten con determinacién de globulinas, inmunoglobulina G total y autoanticuerpos
al momento del diagndstico.

4. Que cuenten con bhiopsia hepatica (por Tru-Cut o en Cufia) al momento del diagndstico
Criterios de exclusion:

1. Expediente incompleto

Variables:
l. DEMOGRAFICAS
Edad: expresada en meses de vida. Variable cuantitativa discreta.
Sexo: cualitativa nominal dicotémica.

Estado nutricional: cualitativa ordinal.

Il DE ESTUDIO
Hepatitis autoinmune: Cualitativa
Albumina: corresponde a los niveles de albimina sérica expresada g/dL.
Variable cuantitativa continua.
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Globulinas: cuantitativa continua.

IgG: cuantitativa continua.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 estadistica descriptiva mediante frecuencias para variables cualitatitvas y

medidas de centralizacion y dispersion para variables cuantitativas.

CONSIDERACIONES ETICAS

Debido a la naturaleza retrolectiva del estudio, de que no se realizé ninguna maniobra que
pudiera representar un perjuicio al paciente y de que en todo momento se mantuvo la
confidencialidad de los datos de los pacientes ingresados, es un estudio sin riesgo, por lo
gue no requiere cartas de consentimiento y asentimiento por parte de los familiares o del

paciente.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

No aplican.

RESULTADOS

Se lograron identificar 30 casos de pacientes pediatricos que fueron atendidos en el
HIMFG en los ultimos 15 afios. El 80% corresponde al sexo femenino. La edad media al
diagndstico fue de 6.6 afios (rango 1 — 13.6 afios).

En la tabla 3 se enumeran las caracteristicas clinicas de presentacion y sus frecuencias.
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Tabla 3: Caracteristicas clinicas de presentacion y sus frecuencias

1 2
(n=22) (n=8)

Parametro \ Tipo de HAI

85.9 64.25 0.14
3.20+0.77  2.76+0.47 0.07
5.67+1.02 4.55+1.0 0.006
4.77+5.07  2.50+3.30 0.13
753+710 361+710 0.09
873+810 3924777 0.08
2481+996  2497+1446 0.48

En cuanto a los estudios de laboratorio se encuentra que 16 pacientes presentaban
hipoalbuminemia, la media y DE de la albumina fue de 3.08+0.72 g/dL (Rango 1.8 —4.7) y
26 pacientes presentaba hiperglobulinemia, con media y DE de las globulinas de

5.37+1.13 (Rango 3.3 — 7.3). Existe inversion de la relacion albumina/globulina en todos
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los pacientes con una media y DE de 0.60+0.23, salvo en 2 en que se mantiene la
relacion por arriba de 1. El 90% presenté hipergammaglobulinemia al momento del
diagndstico; la media de la IgG sérica fue de 2525.17 + 1114.74, con un rango de 883-
5780. Diecinueve (63.3%) pacientes presentaron patron colestasico al diagndstico. El
83.3% de los pacientes se present6 elevacion de la alaninoaminotransferasa 1.5 veces el
valor limite superior (VLS), con una media de 649+730 (mediana 277; rango 21-2487).
Tres pacientes presentaron elevacion de la ALT de menos de 1.5 veces VLS.

El 36.6% presentd elevacion de la fosfatasa alcalina, sin existir correlacién entre elevacion
de la FAIk y la BD. El 23.3% presentd prolongacion del tiempo de protrombina.
Presentaron serologia para CMV positiva 5 de los 27 pacientes a los que se les realizo, y
para VEB 2 de 27.

El 96.7% presentd anticuerpos anti nucleares positivos, todos ellos con diluciones por
arriba de 1:40 (Rango 1:40 — 1:5120), y el 93.4% lo presentan por arriba de 1:80. Los
patrones expresados: moteado fino (86.7%), moteado grueso y homogéneo (6.7% cada
uno). Nueve (30%) pacientes presentaron anti-musculo liso positivo, pero solo 6 por arriba
de 1:140. Ocho (26.7%) presentaron anti-LKM-1 positivos. Un paciente presento
anticuerpos anti mitocondriales positivos con diagnostico de colangitis esclerosante
concomitante. Siete pacientes presentaron anti-DNA positivos.

Solo a 9 pacientes se les realizé determinacion de ceruloplasmina siendo negativa en
todos ellos. Ninguno de los 19 pacientes valorados por oftalmologia present6 embriotoxon
posterior. Uno de cinco pacientes presenté elevacién de cobre urinario, pero resultando
negativa el reto a la D-Penicilamina y descartandose por histologia el diagnostico de
enfermedad de Wilson.

El 26.7% de los pacientes present6 HAI tipo 2 y el resto HAI tipo 1. Tres pacientes
presentaban diagnostico asociado de lupus eritematoso sistémico y se descartd que la
hepatitis fuera asociada a LES por los hallazgos histopatolégicos.
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Al hacer el analisis de correlacion entre los valores de globulinas séricas y de IgG total,
mediante correlacion de Pearson se encontr6 un coeficiente 0.300, con una P=0.107. (ver

tabla 4 y Figura 7)

Tabla 3: Correlacion entre globulinas séricas y gammaglobulina G

Correlacion

Pearson Correlation

: Sum of Squares and 11052.800
Globulina Cross-products 37.494

N 30 30

Sig. (2-tailed) 107
Gammaglobuli
na
Covariance 381.131 1245843.241
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Figura 7. Grafico de correlacion entre globulinas séricas y gammaglobulina G
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DISCUSION

La hepatitis autoinmune (HAI) es una inflamacién hepatocelular que se presenta cuando
el sistema inmunoldgico actla frente a los hepatocitos y se caracteriza por hallazgos
histologicos (Hepatitis de interfase con afeccion periportal, infiltracion de células
plasmaticas y necrosis), bioquimicos (incremento de aminotransfersas e
hipergammaglobulinemia) y por la presencia de autoanticuerpos.

Como parte de los criterios diagnésticos ampliados y simplificados de hepatitis
autoinmune se encuentra la presencia de niveles elevados de Inmunoglobulina G (IgG);
esta inmunoglobulina forma parte de las gammaglobulinas y estas a su vez de un grupo
de proteinas llamadas globulinas, las cuales junto con la albumina se miden de forma
rutinaria al solicitar en el laboratorio pruebas de funcién hepética. De hecho, en los
pacientes con hepatopatia (aguda o crénica), la inversion de la relacion
albumina/globulina (menor de 1) es sugerente de HAI.

Al encontrarse en la HAI niveles elevados de Inmunoglobulina G y esta formar parte de
las globulinas, el resultado de la determinacion sérica de estas también se espera
encontrar elevado. No existen reportes en la literatura médica sobre si existe una
correlacion entre los niveles séricos de globulinas y los niveles séricos de IgG; tampoco
de si el valor de globulinas elevados predecird un valor incrementado de IgG en el
contexto de estos pacientes, lo cual pudiera servir para obviar la toma de 1gG y tomar solo
en cuenta el valor de globulinas totales.

Derivado de nuestro estudio encontramos que no existe asociacion entre los niveles de
globulinas séricas y los niveles de IgG séricas en el grupo de pacientes pediatricos con
HAI vistos en el departamento de Gastroenterologia y Nutricion del HIMFG. Dentro de las
enfermedades encontradas en los pacientes con niveles de gammaglobulina mayores a 3
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g/dl se encuentran: Hepatopatias en un 61%, enfermedades del tejido conectivo en un
22%, infecciones cronicas en un 6%, Desordenes hematologicos en un 5%, carcinomas
solidos en 3%.

Ademas, de acuerdo a los reportes mencionados en la literatura’, encontramos que los
niveles de IgG son mayores en los pacientes con HAI tipo 1, sin embargo en nuestro
estudio no se encontré diferencia con significancia estadistica, esto debido probablemente
a nuestro tamafio de muestra. La frecuencia de inversion de la relacion albumina/globulina
fue alta, incluso por arriba de lo referido en la literatura®. Aun no esta establecida la
utilidad (sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos) de la
hiperglobulinemia y de la inversion de la relacién albumina/globulina de forma aislada,

sino como parte de los criterios diagnosticos.

A pesar de que en los primeros reportes de esta enfermedad se mencionaba que la
presencia de colestasis deberia hacer dudar del diagnéstico de HAI, se ha vista cada vez
mas frecuente la presentacion con elevacién de la bilirrubina directa sin correlaciéon con
elevacion de la fosfatasa alcalina, lo cual se mostré en nuestro grupo de pacientes, en los
gue una proporcidn importante de pacientes presentaron incremento de la bilirrubina

directa. Este hallazgo ha sido reportado en multiples series de pacientes con HAL.

Los estudios inmunoldgicos son parte esencial en el abordaje diagndstico de los pacientes
con HAI, a pesar de que representan autoanticuerpos contra ciertos componentes del
cuerpo humano, no todos lo son contra componentes del tejido hepatico, de hecho solo
una baja proporcion de antigenos blanco se conocen en la HAI. De todas formas, la
determinacion de anticuerpos es necesaria para el diagnéstico de HAI y util para
clasificarla en sus dos formas principales. En nuestra serie llama la atencién la alta
prevalencia de ANA’s positivos, casi en la totalidad de los pacientes, lo que representa
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que se encuentran positivos en el 100% de los pacientes con HAI tipo I, similar a lo
encontrado en otros estudios. Sin embargo es de hacer notar la alta prevalencia de estos
en la HAI tipo 2, cerca del 90%, que contrasta con el 25-30% referido en la literatura.®
Esto pudiera deberse al valor de corte que se utilice para definir la positividad de los ANA,
ya gue lo que esta descrito, es que valores de dilucién tan bajos como 1:40 e incluso 1:20
pueden ser considerados positivos, al contrario de lo que sucede en otros padecimientos
reumatologicos como el lupus eritematoso sistémico. Sin embargo cuando elevamos el
umbral de positividad a 1:80, persiste la alta prevalencia de ANA’s positivos.

La positividad de AML fue baja cuando se compara con otras series internacionales, sin
embargo en esas series no se hace una clara separaciéon de los ANA's y los AML, ya que
siempre los identifican juntos. De tal forma que si se hace la determinacién de la
prevalencia de positividad de ANA/AML, encontramos que es del 100%, tanto en
pacientes con HAI tipo | como tipo Il. Esto debe hacernos llamar la atencion, ya que a
diferencia de otros lugares paises, nuestros pacientes con HAI tipo Il, clasificados asi por
la positividad a anti-LKM-1, presentan también ANA"s y AML positivos. Sélo a 3 pacientes
se les hizo la determinacién de ANCAs, 2 con patrén pANCA y uno con cANCA, por lo

que no es posible establecer la prevalencia de positividad de estos autoanticuerpos.
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CONCLUSIONES

No existe evidencia suficiente en nuestro estudio de que los niveles séricos de globulinas

se correlacionen con los niveles séricos de inmunoglobulina G en pacientes pediatricos

con HAI atendidos en el HIMFG.

No existe evidencia de que haya diferencia en los niveles séricos de inmunoglobulina G

entre los tipos de HAI en pacientes pediatricos atendidos en nuestra institucion.
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