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INTRODUCCIÓN 

DEFl.V/C/O.V 

La hepatitis autoinmunc incluye a un dJ,·erso grupci de enfermedades hepáticas asociadas con la 
fonnación de autoanticucrpos. que se pu:nsa oct.uTcn como resultado de un ataque no controlado y 
autodingido h."lcia los hcp:nocitos ~· conductos biliares. La lcsion inmune comUnmcntc lleva hacia una 

enfcnnecfad hcpoitica rnp1damcme progrcsh·a. con fibrosis y CC"mo último cirrosis ( n. 

!fl~IORl.1. 

\VaJdcnstrOm dc:scnbió por pnmcrn vez. la entidad conocida el dia de hoy como hepatitis au1oinmunc 

en 19.50. cuando observó una fonna crónica de hepauus en mujcrcsJÓ'•encs (2) 

S.: encontró Wt:l asociación entre la enfenncdad y olros síndromes auloirununcs (3) y postcrionncntc se 
nombró ""hcpauus IUpica- por ta presencia de anucucrpos antinuch:.arcs (A.i.'1A)~ sm embargo. el término de 
hcpaúus -1úpica- fue abandonado debido a que Ja hc..-paut1s au1oinmunc no es panc del conjunto de 
manifcsmc1oncs del lupus entcmaioso ststém1co. 
La identificación y carncten:.a:ac1on de au1oanucucrpos séncos nos h.an conducido a la evaluación sistemática. 

a la clasific:ic1ón y al diagnóstico de las hepatitis autoinmuncs (4) 

1-.TJOLOGÍA. 

Se desconoce la nusrna.. pero C.""<..ISICn factores que pueden influenciar en el desarrollo de la 
cnfcnncd.,d climca como predisposición gcnCtica.. lesión hcp..-'i.uca pn:via por ,.¡rus.. C.""J>OSición ambiental ó'.l 
toxinas y posiblemente factores infecciosos inclu~·endo vin.is (1). 

-Fa<."'l~,rtt!S t.-endicus: 
La clave para que ocurr.i la enfermedad en caucas1cos de Noneaménca y europeos del none. es la pn:scnció'.l 
de alelos del gen DRB l que codtfica seis ammo3c1dos c.."tl la cadena polipcptidica de la molécula del anúgcno 
de hiS1ocompaub1lidad HLA DR. Estos alelos pueden tener u.na efecto en L1 ocurrencia y comportamiento de 
Ja enfermedad y pueden trJbaJar en sincrg¡smo con múhiplcs genes promotores aUloinmuncs polimoños como 
el factor de nccros1s tumoral alfa y el amigc:no citotóxico .a de los linfocitos T (CTLA- 4) (5-7). Se requiere 
de un amcccdente gcneuco panicular pam poder desarrollar hcpatíUs autoinmunc. Los antigcnos HLA A 1-
BX- DR.3 (0RBl•03) :-. DR-' (DRBt•O..i.) han sido descntos como factores de riesgo independientes para el 
desarrollo de la misma (H.9) 

-Edad ,_ • . \exu: 
La mc;denCla pico para la adqtus1ción de la enfermedad se ha registrado en el grupo pn:pubcral. con 
prcdonuruo en el sexo fcmemno de ..i: 1 (111,11). 
ExtS1c c-v1dcnc1.a mdirccta de que el cstrnd101 juega un papel importante en el dcsarrolJo y evolución de la 
enfermedad. En la etapa prcpubernl. las mujeres tienen ru"·clcs miis altos de estrndiol que los hombres. Se ha 
v1sto que esta honnona tiene un efecto en la proliferación y funoon de los linfocitos periféncos que pudiera 
fa-,,.·orcccr la agres1,,."ldad de la c.."'llfenncdad en la pubenad (12-14). 

-Re.VJuesla innrune: En cuanlo a la respuesta inmune. los autoanticuerpos pueden jugar un papel importante 
en la hsts obscl"\."ada en los hcpat0C1IOS de mi1os con hcpataus autoinmunc. 
Par-J encontrarse acccs1blc aJ autoanucucrpo. el autoantigeno o pane de él. debe ser expuesto en la superficie 
celular S1 el autoanucuerpo se une: al anugcno. dos mecanismos pueden ser propuestos parn explicar la 
necrosis celular hepauca: aJ hs1s mechada por el complemento y b) lisis mediada por células c11otóx.icas 
<NK) (15). 

-Vu-us .V u..uruinnruniJud: En los humanos. la r-cspucsta uununc o las enfermedades autoinmuncs pueden ser 
generadas o agr"Jvadas por mfCCCJoncs nrnk.-s. 

f m.circ: e----.. . r.J u ........ 
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Una infección viral puede romper la toler:tneia hacia antigenos propios por mcd.10 de ,.·ruios cnminos: a) 
reacción Crt17ada entre ,.,rus y proteínas propias. b) modific.-ie16n o sccn:ción de protcinas celulares 
secuestradas por virus. e) activacion de cclulas T nk-d1antc la SL-crccion de una vancdad de citocinas y d) 
ac1ivación pohclon:tl de los hnfocilos (16). 
Enuc las c.-iusas tnfccciosas se han propuesto virus de hepautis A. B o C. cuomeµalo,.,rus (C~fV). 
parami.xm;rus ~· mas n..'"C'lcn1emcntc los rcrrm.,rus (1) Existen algunos casos bu:n do....-umentados de 
infección aguda por "'nis de hepaúus A como dcscncaden:uuc de la hcpauus au1oanmunc en pacienlcs 
susccpublcs (17 .. IH). En el caso de las tnfir:cciones cromcas por virus de hepauns By C. aproxinl61damentc un 
:!O a 4~'ó de los pac1cn1cs pu~-dcn ser pcrsisiememcn1c poSJtn·os para ,.·anos autoanacucrpos. aw1que 
gcncrnhncn1c con valores b."lJOS ( 1 40 a 1:80). Es1os hallazgos provocan un dllcnta en cuan10 al diagnósuco ~· 
tr.uamiento debido a que la ternpta con imertCrón par-J la tu:pauus viral crónica puede exacerbar o cnmascar.s.r 
una hc..-paúus autotmnunc sub'.\'acenlc m..icntr.is que la 1e1.1pia con g.lucocon1coidcs p.-un hCJXJUUS autoinmune 
incrementa la n:plicac1ón v11.1I en pac1cn1cs con hepaUlJS cronica B o C (19-22). En estos casos puede ser de 
ulJlidad la dctcrminac1on de anncucrpos pANCA debido a que. en contr.tstc con la alta frecuencia con que 
estos anucuerpos son encontrndos en la hcpauus autommunc. rar.uneme se detectan en pacientes con hcpaúus 
vu:tl cróruca que son scroposmvos para ANA o A/<.tL (2.1). 
Cu:n.a... .. drogas Slb'Ucn siendo una base importante par.1 el desarrollo de enfc:rmcdadc:s h•:páucas agudas o 
crónicas ~· las rnamfcstac1om .. -s autoinrnuncs asociadas que pueden ocumr con estos tóxicos pueden sllnular 
una hcpaulls :mlommune (2-1) 

HPIDE.\JJOLOGJ..I 

La inc1dcnc1a y prl::"·alcnc1a de las enfermedades autouununcs hi..-páticas no cstñn bien definidas a 
mvcl mund:mJ~ sin embargo c.""1stc tnfonnación para dffcn:ntcs grupos étnicos. La prevalencia má.xima ,..aria 
entre 13 y 20 por cada llK>.000 individuos. con una incidencia de 1 a 2 por cada 100.000 individuos en una 
pobl3C1ón de Noruega (2.5..26) 
Scglln otn>S autores la prevalencia en la población blanct se estima en O. t-1.2 casos por cada 100.000 
habitantes en el Oeste de Europa y Norte AmCnca. pero solo de 0.08-0.015 casos por cada 100.000 habitantes 
en Japón (27) En la poblac1on blanca de Europa y None Américt. la enfermedad se encuentra en 204/a de los 
casos de hepauus crónica y en Brazil. solo 5-10"'/o de los pacientes con hepatitis crónica sufren de hepatitis 
autoinmWle (28-32). 

CE-tDRO Cl.l.VICO 

En aproximadamente un 25o/o de los pacientes con hcpatJtis autoimune se obsc1'·a un iniClo abrudo de 
la enfermedad y en mros casos se ha rcport..-.do un curso fuhniname. 
En la mayoria de: tos casos. sm embargo. la pn:scntación clfnica no difiere de otros upos de hcpatibs crónica. 
que se carnctcn;.a por fauga. dolor en cumir:uuc supcnor derecho e 1ctenc1a. En estadios tardJos la 
hipcncns1ón pon.al domin&L mcluycndo asc1us. varices esofágicas sangrantes y cnccfaloputia. Puede existir 
asociac1ón con síndromes e:-..;trahepáucos de ripo inmunologico. cuyas mamfcstac1onc.."S pueden ser similares a 
las obsc1""'·adas en la hi..txinus croruca por vtrus ··e·. Las fonnas más comunes de prcsentacion de la hepatitis 
autoinmunc !oOn. hi..·patomcgaha tX6~/o). ictcncia (66~'0) y la csplcnomegalia (50-!'l.). 36~'0 de los pacientes 
presenta ctrros1s al hacerse el dJ.agnosuco de la enfermedad Un 3~{. aproxunadamcnte de los pacientes 
1endr:i una prcscntac1on aguda que puede simular una hcpauus "·iraJ lartlo b1oquim1ca como clirucantcntc (33). 
Aunque estos pacientes pueden rnarufcstar 1c1cnc1a 1n1cns."1i con cvacuac1oncs hl¡xx;óhcas y coluna. 
sorprendentemente a menudo no presentan mal estado general. en contraste con el cuadro tipico de hcpaons 
v1rul aguda. Estos pac1~-ntcs son mdlstrn,.;u•blcs de los que prcscman un uücio u1S1dioso de la hepautis 
au101nmune (34) 

La cx1stcnc1a de L-nfcnnedad avruu..ada al diagnóstico no es indlcauvo del pronosuco ya que. al iniciar el 
tr.u:un1cnto con cstc:rcndt.."S se nonnah.t.a la función hcpat1ca con Wl."l sobTCV1da sin tr::utsplamc del 9<.>0/o durante 
un scguun1cn10 por IO años. Afecta más comunmcntc a pacientes entre los 12 meses y los 15 aí'los de edad 
con una mcd.Ja de 'J atlos y pn:fcrcntemcnte prepubcrnlcs. con predominio en el sexo femcnmo (33). Un 3.a.o/a 
de los paoernes !i.C encuentr.m asintomáticos. la mayoria son del se."<o masculino y presentan ruveles de 
ammotr.J.nSfcrasas e mtnunoglobuhnas más baJos que los pacientes s1momaucos. 
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Los pacientes asinrom.:iticos responden de manera mas completa a la terapia con c:steroidcs con una menor 
frecuencia de fallas lcrnpcut1c:is (0'%• vs. 9~"ol. progresión a cirrosis (26o/o vs. ~0°/o) y falla hcp..1.tica ( 13''0 '\'S. 
31,~) que los pacientes sintomaticos (35}. 
El inicio de la enfermedad es generalmente mas aguda en niJlos que en adultos. quienes tienen una mayor 
frccucnc1a de CUTOSIS como forma de presentación y de anonna.luiadcs colangiog.r:ificas (36-3H). 

La hepariris '"4ltJilUPll41u~ ripo J representa la ronna mas comün de la enfermedad~ los tipos 2 y 3 se 
consideran cnndadcs rnrns. La tipo 1 representa SOo/o de los casos totales y de Cstc. 70''.. son del sexo 
femenino con edudcs entre los 16 y 30 a.l\os; el curso clinico de la enfermcd.'.ld generalmente es insidioso y 
rnramt..'11.IC i.ruci.a en forma aguda. 
Aproximadamente 2.So/o presenta cirrosis al momento del diagn6suco. Se puede obscn:ar una asociación con 
otros síndromes inmWlologicos en -'8%1... inclu,..endo enfermod.."td tiroidea .::mtoinmunc. smm.-ilis y colitis 
ulccr:wva (38). 

En Ja Ir~ autoúrlftUne tipo :! .. los µaciemes son más jóvenes y presentan más frecucntcmcnte wt inicio 
agudo de la enfonnedad con un cur.;o más SC"\·ero y progresivo que los tipos 1 y 3 ( 11). Es una enfermedad 
r"".tr.:L con prcdommio también en el sexo femenino~ las manifestacíoncs e."'tr.ihepáticas de tipo inmunológico 
como la diabetes. ,;uiigo y cnícrmcdad tiroides autoimune son más comunes que en la tipo 1. 
La cdud promedio al diagnóstico es alrededor de los 10 aJ\os aunque también se observa en los adullos. Este 
Upo de hepatms aw:oimune acarrea un mayor riesgo de progresión hacia cirrosis y de un curso fulminante al 
inicio de L-i enfermedad (.JH). 

La heparil'U a~oinlf'lw.ne tipo 3 es una erúenncdad smular al tipo 1 con rcspec10 a las características clinicas. 
marcadores inmunológicos y respuesta al tratamiento (30-32). 

DL-fG,VÓ~llCO 

El diagnosuco de hcpalltis autommunc se basa pnncipahncmc en la e."'clusión de causas vir.ilcs. 
metabolicas. gcnéucas ~- tóxicas. Existen pocos paramettos que pueden predecir de manera adecuada la 
prcsc:ncta de hcpalltls autoinmunc. Los autoanucucrpos han sido evaluados intensivamente y han llevado 
hacia una clasificación de la enfermedad en J subgn.¡pos: los que presentan anticuerpos antinuclcarcs (ANA) 
y anticut.."'TpOS anti-müsculo liso (t\11.1L) pos11ivos. como tipo J; anticuerpos antimicrosomalcs contra higado
nftón (LK..'-11) postuvos. como llfH' ~ y los que presentan anticuerpos contra el anligcno soluble de higado y 
contra anugcno higado-pancrcas CSLA-LP). como rzpo 3 (39). 
La presencia de enfermedad hcpauca en un paciente de sexo femenino. con Uununoglobuhnas sCricas 
ch...~·adas. anucucrpos anunuclcarcs pos1t1vos (ANAJ o anttcuerpos anti-mUsculo liso positivos (A."1.L). 
mfiltrndo de celulas plasm.'i.t1cas. 1..-ntrc áreas portales en la b1ops1a hcpáuca.. en el que se han descartado ouas 
c.., usas de dado hqhitJco .. con respuesta aJ rnatleJo tnmunosuprcsor. sigue siendo la base para el diagnóstico de 
la hcpauos autoinmune clas1ca (40.41). 
La di'\·ers1dad en la presencia de au1oanucuerpos en la hcpauus autouununc apoya y demuestra que: cst.a no es 
una enfenncdad con un solo mccarusmo detr.ts de la nus111a.. sino un grupo de cnfenncdadcs con 
pf'"CSCntac1oncs clínicas smulares (-i2.43) Debido a que runguno de los pnncipaJcs au1oantigcnos detectados 
por la prescnct.."t de auto."tnllcuerpos comunes en la ht..-p;:1uus mu01nmune es cs:pccifico par..t higado y solamcnle 
a.lb~Os son cspcctficos para la enfermedad. el dtagnosuco no puede: basarse ürucarnente en los 
aU1oanncucrpos smo que es alcan;r.ado por la exclusión de otros factores que pueden llevar hacta una hepatitis 
cromca y que incluyen causas virales. gc:ncucas. tO.'l(Jcas y metabolicas (4 J • .U). En ailos recientes se ha 
progresado en la caracten...-.ac1on de los autoanugcnos h<..-pá.ucos .. lo que ha UC'\·ado a la idea de que algunos de 
los pnnc1palcs autoanugcnos 1nvolucrndos en esta patologia son en.Limas acti\,:as del metaboJ1smo xcnobi6tico 
m1crosomal hwnano h<..-;xn1co y extrahepauco (-i5) 
Los anucuerpos anunuclcarcs (ANA) mucstr.ut cspcctfic1dad tanto par-.. protcinas cstructurJ..lcs como 
functonaJes en el nUclco celular y pueden ser dlngidos hacia mC'IJlbrnnas nucleares o mclusive hacia el DNA. 
Rcprescnlatl los autoanllcucrpos mas comunes en la hcpauus at.notnmunc y gener.llmcntc se detectan niveles 
que e."'ccden de J· 160; sm embargo. los ruvck·s no corrclaetonan con el curso. pronóst.Jco. progresión o 
actJ'\1.dad de la enfermedad (-16-UI). 
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Los anbcucrpos antJ- mUsculo liso (A.l\.tLl cst:in dirigidos contra bs pro1einas del c1tocsquch:to como la 
actino1. troponinn y 1ropcun1os1ru. Se dclcel.:tn frccucmemente niveles clc!'1.«J.dos y en asociación con ANA. 
No son alL"ltncnte cspcctficos p:irn hepatitis autommune y se ha demostrado que se pn:scnun en enfermedades 
hcp..-iucas :.n,.anz:u1as de olr.l ctíologia. además de crúennedadcs i.nfccctosas y desordenes reumáticos. Los 
antJcuerpos A.'-fL pueden ser los Unicos marc:idon:s encontrados en bs hcpa.tJtls au1oinmuncs tipo 1 y. en 
nillos pcqucl'los. pueden presentarse nn .. clcs tan bajos como de 1:40. mientras que en pacientes m."l,.·orcs. 
niveles de 1·80 son altamcnlc sugcstJ,•os de la cnti.:nnr:dóid (49). 
W cxclus1ón de hcpauns ,-1ra1 se: deberá ll~ar a cabo mediante estudios confiables que dc..-bcn inclwr por lo 
menos a los nrus de hcpauus A.By C. 
En adición. la c;,:clus1on de olros parogcnos v1raJcs h<.."patotróp1cos <Cuomegalovirus.. virus de Ep!o1:Cin .. Barr y 
otros grupos de herpes nrus) puede ser de ayud."1 en el diagnostico de hcpautis autoirununc si los entenas 
antes mencionados fücr.tn dudosos (SO). 
Si se pn:sc:nta un perfil bioquumco col~"1as1co. se rcquu:n: de Ja n:.al.a7.:lción de una colang10grn.fia para C."'(Clull' 
una colangius ~lcros.,nte pnmana o sobn:pos..ic16n de la ntis:ma en una hepatitis autoinmWle que es mas 
fn:cucme en los nu\os (51 ). 
Se dcbcran reali.J'..ar estudios par.1 descartar las causas gcnCtica.s mas fTCCUcntcm<.."11.le involucradas en una 
enfermedad hcp..-iuca cromca como complcmcn10 de la evaluación diagnóstica. entre ellas enfermedad de 
W1lson. hcmocroma1os1s y deficiencia de alfa-1-anutnpsma. La colang.iogr:úla debe n:alir..irsc en todos Jos 
pacientes en los que se piensa en una hepat1Us nwoirunune dcfinith.01 o probable pero que no responden aJ 
manejo con cstcroidcs {.JH) 
El diagnO!i."UCO tu.stoló~co ~ hace mediante la dctc..~1on de una hepa1111s pcnponaJ con infiltrndo linfoo:tario 
y plasmocit.ano (!52) 
En cu.amo a b prcscntaC10n climca. en aprox11n.ada1ncnte lU1 :!5~-0 de los pacientes se observa un inicio ªb~O 
y se han reponado c-Jsos JdTOS de hepaulis fulmmantc (~.J). Sm embargo, en Ja mayoria la presentación clinica 
no difiere de otras fonnas de hepa11us crónica y se camcten;,.a por fatiga.. dolor c:n cuadrame supcnor derecho. 
ictericia ~· ocas1onalmcntc entema palm."lf" {~4). En estadios tardios.. la.s consecuencias de Ja hipencnsión 
portal domman. mcl~cndo aSC1tis.. vanees esofágicas sangr:uucs y enccfalopatía. Un:i carnctcriss:jca 
especifica de la hepatius au101nmlUle es b !LSOCiación con síndromes exunhepáucos modulados 
inmunol6g1camentc mcl~endo t1ro1dms autotnmunc. artnus rcumatoidc y diabetes mellitus (11). Como 
muchas de las m.aruf~-iac1oncs extra.hepaucas son ibP\lóiJCS a las observadas en las hepatitis crónicas por '\iru.s 
C. esta euologia dcbcr.i ser excluida (55). 

Jlepurili.ti a11toin1NUne 6po 1: Se caractcn7.a por b presencia de ANA; en la mayoría de los casos. los AMA 
también cstan pn::scn1es El perfil clímco de los ANA pos1uvos muestran hipergamaglobulincnua en 97"'/c, de 
los paetentcs con una lgG elevada. Esta fonna representa el H~/º de los casos. siendo la subclase m.3s 
pn:valentc de la cnfenncdad. El 70~{. de los pacientes son del SC."(0 femenino. con una tncidcnci.a pico entre 
los 16 y 30 ai1os de edad. En 4K%, se observa asoctación con 01.r9s síndromes inmunes como enfonncdad 
urmdca au1om1nune. smov1us y cohtis prcdomman1cmentc. Aproximadamc:rue 2S% presenta cirrosis al 
ITlOmen10 del dia!mosuco (.J) Olros au1oan11cuerpos que pueden ser detectados son los anticuerpos 
anucuoplasma de ncurrofi los f A....,;c A) que se encuentran en lU1 65o/rr-96~1, de los pacientes con hepatJtis 
autommlUle upo 1 (~6~7). 

Hepuzili..ti a111uin1NUne ti¡H, ~: Se caractcn;r.a por la presencia de anucuerpos LKM-1 contra CVP 206. 
E:xtstc:n frccuen1cmcntc auto.anticuerpos ad.1c1onalcs órgano especificas. corno anticuerpos anu-tiro1des. anti
celulas pa.ncr:1les ~ antt-cclulas de Lang_crhan"s Los ntvclcs de 1nmunogJobul1nas están moderadamente 
clt."\.oidos con reducc1on dc 11.!A.. 
Los síndromes inmunes cxll-ahepaucos como diabetes. v1uligo y enfennedad tiroidea autoinmWlc: son mas 
prC'\.·aJcntes. Esta enfcnncdad es un desorden raro que .:úccta aproximadamente 20 .. /o de los pacientes en 
Europa y solamente 4~/., en los Estados Umdos. Existe prcdonunio también por el SC."(O femenino. La edad 
promc..-d.to es alrededor de los 1 O al'los de edad pero tamb1Cn se observa en adultos. Este lipo de hepatitis 
aut01nmune lJenc un nesgo alto de progresión a la cirrosis y de un curso fulminante. Cuando es diagnostiaida 
en nu"los frecuente pres.cotan cnTos1s (29~H) 

Hepaliris tJMloilurtune tipo 3: Se define scrologicamente por la presencia de autoanticucrpos SLA- LP; sin 
embargo 74%. de los pac1entcs presentan ouos marcadores serológicos de autoinmunidad.. incluyendo 
anucuerpos A.'VtL Cant1mUsculo liso) y AMA 1anum1tocondnalcs). 
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Esta subclase tiene una menor pll:"·alcncia que la upo :?. afccla. al i~~ que 1odas. prcdominan1emcn1c 31 
sexo femenino (90~'o). más frecuentemente entre los :?O ~· ""º años. Su diagnósuco se basa solaincmc en el 
perfil de: au1oanticucrpos ya que clinicamc01c es indistinguible de la tipo 1 (59). 

Si.VDRO.\IES SOBREAGREG.-tDOS ,. .. ·t.\ TICC ·r:R.Po.s· A.'\ Tl.Vl."(ºLE...IRES 

En aproxim.adamcmc: 18º/u de los casos existen cnfcnncdadcs autoinmuncs hcpdticas 
sobrcagn:gadas. Un So/a de los pacientes con dingnósuco pnmario de hepatitis autoinnnmc prcsc:ntan signos y 
síntomas de cirrosis b11tar primana tb11inubma ~- fosfatasa alcalina elevadas). Por otro lado el l 9~'0 de los 
p::1cicntcs con di::1gnó!i."tico de ctrr0sis biliar pnmaria pn:scntan también signos de hcp."ltitis autoinmunc. La 
sobre imposición de Wl'1 cirrosis biliar prim.:.ll'la en una hcpauus autotnmunc se carn.ctc:riza por la presencia de 
ANA y anticuerpos A.\.1L en 6'1°/o (40). 

ASOCL-ICIÜN DE HEPATITISºº(_"ºº C<>V.-1 UTOA.'\T/CUERPOSA.VT/ .\llCROSO,\l·ILh.3: 

Numerosos autoanlicuerpos se asocian con hepaons C crónic."l. Similar a la hepmitis auroinmune. los 
ANA. A.."tL. LK..'-1 y anticuerpos antitiro1dcos son cnconlr:ldos con una alta pr-cv.:i.lcncia. por lo cual se puede 
llegar a confünd.ir una patologia con otra.. 
Se ha vinculado a la hepatius ·• C - también con síndromes autommuncs. pc.....,.o no está. el.a.ro si estos 
representan dos patologías thepauus autoinmw1e y hcpautis .• e - ) o solamenlc hcpatius -e- con fonnación 
incidental de au1o.:i.nticuerpos (60). 
En el espectro de marcadores inmunológicos cst..i.ndar unlizados parn el diagnóstico de ht..,,."llltis autoirunune. 
los a.nucucrpos ant1nuclcarcs tANA) son los mas incspc...-c1ficos ya que pueden ser encontrados en una vnncdad 
de siniac1oncs patológicas tales como cirrosis b1har pnma.na. colangius esclerosantc primaria. hepatios 
sccundana a drogas. cstcatosis hcpátiai no alcoholica ~· hcpatopatía alcohólica (61). 

CRn'ER./0 .... /// • ..,7-0LU<i/COS 

El infiltrJdo a mvel pona con células plasmi1ucas. hcpauos en intc:rl"asc (pcriponal o parnscptal) y 
necrosis de la placa lunitanle son los halla.rgos cl<is1cos de la ht..-pautis au1oinmunc. 
Puede estar presente una hepatitis lobular. que es mdic."lttva de hepaatis autoimunc en ausencia de depósitos 
de cobre o inflarnac16n biliar. La presencia de gr.mulomas y dcpós11os de hierro van en contra del diagnóstico 
de CSL."l enfermedad (-&:Z). Se dcbcra rcali.7.ar una inspcccion mmuciosa en busca de inclusiones en hcpatocilos. 
foliculos hnfmdeos. paniculas de hierro. mflmn. .. "lc1ón parenquimatosa. fibrosis y anonnalidadcs venosas que 
pudierJn ayudar a d.ifcrenetar otras aiusas comunes de les ion hcpauca crónica ( 1). 

DIAGSóg11c<J DIFF-."/?r..~.vcL-IL. 

Las cond1c1oncs que más comUnmcntc se confunden con Ja hepatitis auloinmunc son la. enfenncdad 
de \\!1lson. la lu.·pauus mcd1c;uncntosa y la h\..·pat1t1s viral crónica. C!i.-pcclalmentc L"l hepatitis crómca por virus 
e (62-63) 
La hcpauus cnptogénica es una hcpallt1s crome.-. no dcfi.mda. Estos paetcntcs son ncgauvos tanto para 
marcadores -.·1r~tJcs como parJ autoanucuerpos 
Climcamcntc este grupo de pac1e01cs son mu~· s1m11arcs a los que curs..-.n con hepauus autoinmunc upo 1 con 
l"espccto a la edad. sexo. upos de HLA. acu-.·idad mtlamatona y respuesta al tr.1tam1cn10 Existen sindromcs 
sobr-cpucstos que son cond.Jciont..""S en donde los sintomas predominantes son Jos de una hcpauus autoirununc. 
pero la de1cnrun.ación de marcadores adJ.etonalcs y los si momas nos guian hacia otras enfcrmt..-dades hepáticas 
(<>4). 
U COCXJs1enc1a de hcpauus autommWle con hcpant1s ..,;raJ es muy rar.:i.. aunque está documentada en la 
litcra.rura. Las asociaciones mas estudiadas a m-.el molccuJar son las mfcccioncs por ..,,rus de hepatitis C y 
YJrus de hepatitis D. en las que los autoanucuerpos LK."1. ANA y A.\.1L pueden ser detectados en 2-So/o y 6-
1 :?.'~'cio de Jos casos respccuva.rncmc. 
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La hcpatJtis autoinm1mc tipo :?. )' la infección por ,;rus de la hcpautis C con autoanticucrpos LK..\.t son 
cntuiades dime.amente d.istinlas. Los au1oant1cucrpos LK...\.t en infecciones por ,;rus están presentes en niveles 
mas bajos (65). Sin embargo. frccucntcmcntc se sobreponen con otr:1.s cnfcnncdadcs hepáticas autoinmuncs 
que afL'Cl:IO al árbol biliar como cirTOsis biliar priman.a y colangitis csclcrosantc pnmana (39). 

El OL { ·c..·10.v )"" PRC J.VOSr/( ·o. 

La h1s1on.:1 nmura.I y pronóstico de la enfermedad son definidos ampliamcnlc por la activtdad 
m1larna1ona a la hor.i de la prcscntac1ón y por la presencia o evolución hacia la cirrosis (66~67). Si se 
obscn:;m puentes de necrosis en la biopsia. 82~"0 de los p;;tciemcs desarrollara cirrosis en un lapso de 5 rulos ~
la probab1hd.ad de muenc a los S ai''los scrn de 5M~'"O (6H). El curso de la hcpa1i11s aUloinmune es intlucnetado 
ta.mbiCn slgnificauvmm:nte por el upo de HLA de los mdiVlduos afectados. La pn:scncm de HLA BIS se asocia 
con inflant3ción imcnsa al momento de prcscntac1on de L1: enfermedad y un mayor indice de rccaida postenor 
al unta.miento lndtvu!uos con HLA DRJ ucncn una menor probabilidad de lograr una rcm1s1ón de la 
cnfcmtL-dad y mayor niuncro de rcca.idas y requieren de transplante más frecuentemente. El subbrrupo HLA 
OR4 se caracteru . ..a por una cd."ld mayor del 1mc10 de la enfennedad con un meJOl'" pronóstico y c..·volución de la 
misma. (69) 
El pronóstico t..1:.mb1en puede ser estunado mediante estudios en sangre. Si el mvcl de aspana10 
;umnotr.msfcrasa (ASll es menos de cinco veces el limite supenor nonnal y el de inmunoglobuhnas sCncas 
es menos de dos veces su limne supcnor normal. 55~'0 de los p:1cicntcs dcsarrollar:i cirrosis a largo plaLo y Ja 
monaltd.1:d a 15 años scrú de 1 ~/º 
En pacientes no trnudos que presentan 1nflam.1:c1on gr.ido 3-4 a mvel hisiológico. la mona..lidad a 6 meses es 
de .io~~n. a 3 mlos de 50~~ y a los 10 años de ')() .. /.._ Cerca de 25%. de los nulos con hcpautis autoinmunc 
cronic."l acuva dcsarrollam falla hepáuca dur.inte su nulcz o adolescencia a pesar de la terapia 
mmunosuprcsom (70) 
El desarrollo de una hcpa11t1s autoinmllllc postenor a un transplantc hepá1ico es bastante comün.. En un 
estudio rca.Ji.t" . .ado. cmco de seis paClenlcs que fueron sometidos a transplanle por hepautis autoinmunc. 
dcsarrolL-u-on una hcpa11us 1dJop."luca post•U:msplante (71). 
En cuanto al tipo de hcpatius automrnllllc. no c.xistc dif"en:nCla en la hh.,ona natural de las tipo 1 y 3. ya que 
en ambas el imc10 suele ser insidioso y gcnernlmenlc: se conuolan con el uso de inmunosupn:sorcs sin 
progresar hacia una c1rros1s; sm embargo la tipo 2 generalmente irucia con un cuadro de hepatitis ªb~da que: 
progresa rap1d.aJnentc hacia curosis s1 no se imcia trat.a.nl.icnto mmunosupn:sor lo antes posible (38). 

TRATA.\l/E.\"TO 

La ht..-paUt1s autmnmune fue la pnmcrn cnfcrntL~d hcpáuca crónica en la. que el tr.narnicnto médico 
mostro una prolongación de la supc...-n.·1venc1a (3H). Es una de las pocas enfermedades crórucas del lt.igado que 
pueden ser controlad.as efccuvamemc en la mayoría de los casos con medicamentos. pero que si no es tr.J.t."'lda 
se asocia con un.a morb1lid.ad y mortalidad elevadas (72). 
En el trnt.anucnto esta.ndar se utih7...a la monolcrnpia con prcdnisona o en comb1nac1on con a.z:itioprina. 
!\.hemras los con1cocstcro1dcs son eficaces como tr.llarniento de combinación p-.ua inducir la remisión de la 
enfermedad. la aJ.atiopnna como monotcrnpia es mcfcct1va para. llevar a c:ibo la misma. (73) 
La meta L"S un resolución b1CX1uim1ca e histológica de la intlamac1ón.. así como lograr una remisión clinica de 
los síntomas Esto ..e 10!!1"3 en M7~¡, de los pacientes dentro de los primeros 3 rulos. Postcnor a los 3 rulos. 
s.olameme 7~'0 alean/a la rcnus1on por ano ad1ctonal de tr-Jtamicnto. Usualmenlc cuando el diagnóstico es 
correcto. los niveles de :unutotr.msfcrn.sas se nomla.117.an en los pnmcr.is semanas o meses. gencra.Imcntc en 3-
6 meses de haber 1111C1ado el trmam1cnto. 
La biopsia hepat1ca es la un1ca fonna de: detcnninar una remisión histológica par~ suspender el tratamiemo 
(74) 

En general la frecuencia de rccaidas es de 50'!1a a los 6 meses y de 70o/., a los 3 artos de haber suspendido el 
tr.na.nucnto mrnunosuprcsor. Solameme se logra una respuesta sostenida en un 17"/u de los pacientes. El 
man1cmm1cn10 con a.7.:t.Uopnna postenor a la suspensión de la prcdnisona reduce la frecuencia de rccaidas. 
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El retiro de medicamentos debe rcaliairsc gradualmente en un pcnodo de J-6 meses (7.&.7~). Cuando se 
obuene una respuesta incomplcL"l. L"1 inmunosupn..~1ón se requcnr.:i de fonna indefinida a la menor dosis 
posible paro mantener los niveles de runinotransfcrasas por dcbaJO de 5 "·cccs ~""U valor alto nonnal o p.-.ra 
alcan.r .. v remisión. Esto se pu. .. ~c llevar a c:1bo por t..:rnpia de combmactón con prcdnison.'l y a:l'..auopnna. o por 
ternpia indefinida con a;l';IUOprina como mono1ernpm (:?m.~:/kg/dl&i) (76). Usualmente los efectos ach·cr.-os que 
se presentan con el uso de csteroides son: compn:sión "enebr-.i .. L pSJcosis. descompcnsación diabCtic:J o 
aumen10 ponderal severo: estos se put .. ~en alcnuar aurncnt:mdo la dosis de .:u.auopnna o bien uuh.r..;:uldo 
tcrnpia de rnantcmmiento con ;.u..attopnna .. Las comphcac1oncs dcnvndas del uso de az.:111opnna son c11opcnms 
~eras. anralgias ;.· mialgias (3H) 
Otra droga que puede ser uuluada. sin los cfi .. ~os <tdversos de los corticocstcro1d1..."S. es la budcsoruda. 
cs1cro1dc s1n1cuco que hmua sus efectos cola1ernlcs a nt\.·cl s1stem1co Un csmd10 hecho cn adultos. a los que 
se ks ad..rrun1stro una dosis de 6-8mg/dia dur.uuc un pcnodo de 'J mcs......'S. mo~'"tró buena tolcmncia a la droga.. 
con nonnahzac1on de los niveles de an11no1ra.nsfera.sas. Se ha v1s10 que i..~ efccuvo pero sm mngtllla "cntaja 
cu.ando se presentan c1rros1s o denvac1oncs pono s1s1C1111cas La pnnc1pal ventaja en un futuro seria sus1nuir 
la prcdn1sona en la 1ernpLa de mantcnunu:nto a largo pl.:vo p;un reducir los efi...~os ad\.·ersos. no obstante. 
faltan cstud.Jos en rur\os que apoyen su unkr.acion (3M). 
St no se obuenc una buena ~-puesta al u-.iranuenlo se pui...-dcn usar drogas allcrnat1vas como c1closponna A. 
tat.1ol11nus. c1clofost:·un1da. 6-mer-caplopunna .. No e.x1sten muchos C?>""tudtos en cuanto al uso de: ta1...-rolin1us 
pcro se ha visto que dtstnmuye en fonn.a 1mponan1e los niveles de btltm.Jbma y anunotrnru..-fcr-JSaS en ~-.os 
pacientes (.JH) 

La 6-mcrcaptopunna puede ser uttlu-'lda en pacientes con mtolcr.UlCla a la a;.auopnna. aunque es posible que 
c:\.1sta SL.-ns1b1hdad en.u.arla entre estos dos mcdtcainenlos. An\bos son capaces de controlar la uúl..'ltnac1on 
mtmhep."IUC:l 1an bien como lo hace la prcdmsona.. dando lu~ar a una d.Jsinmuc16n paulatina del esteroide hasta 
l!'·en1uaJm1...-nte sm.-pcndcrlo.. 
L1 altcmauva mc1or cstudtada y uuh:r.ada es la c1CIO!'i--ponna A. CU)O uso rcsulla en una mcjori.a unponante a 
m"cl hts1olog1co con una dosis de ~-Jmgfkg/dia.. 510 h.1.bcrsc enconuado diferencias en la respuesta entre las 
hcpauus auto1nmunes tipo 1 y upo:? (77.7H) 
Se ha v1~'10 que la hepauus en ausencia de libros1s se asocia con un bajo nesgo de evolucionar hacia cirrosis y 
con una e:-i:pcctattva de v1da buena aun sin tr.nanuento (3M). 
El tr.msplantc hep:iuco es el tratanticnto prcfendo de las hcpauus autoinmuncs que presentan 
descompcnsac1on dw-.uue la ter:ipi.a.. pero la rccurrcnci.a de la cnfcnnedad es posible. Gonz:ilcz-Koch encontró 
ri...-currencta en 17~-0 de los casos dcspuCs de -l.b~I aJ\os de scgwnuento (79). 

TR..-1.\".'·>Pl-·t.VTE HEPAT/( ·o 

El transplanle hep."luco conunUa siendo un tratamiento efccti'\-'O para las hepatitis auloinmuncs 
descom~ns.adas L;1 sobrcv1da a 5- IO anos 1...-s de 75~~ para el upo 1 rrucntras que parn el tipo 2 baja a --l3o/o; 
los pacientes con upo :? presentan con mayor frecucncta cirrosis en el momento del diagnóstico y son más 
rcs1stcn1cs a la terapia con cs1ero1des (HOJU) 
S..: ha dl..~lo rccurrcnc1a de la cnfennc:dad en 20~'0 de los iransplamndos (H2).. Estos pacientes tienen una 
frccuenCJa mas alta de HLA DR...1 y rcqu1en:n de 1cr-.spia continua con csteroides (83). La. suspensión del 
cstero1de dcspuc...""S del tr.msplan1c continUa siendo wm contro"·ersia y la reducción por sus efectos colaternlcs 
debe ~r C\. aluada con rcsp..'Cto a un aumento c.:n la frecuencia de rccurrc:ncia de la enfermedad '"' rechazo al 
1n1cno (KO). -
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PLANTEAl\rtlENTO DIEL PROBLE:\IA 

La pn:1.·alcncia e incidencia de la hcp.·nitis autoinmunc a nh.-cl mundial aün no cst:in bien definidas. 
Los repones e.xistcntcs en la Jitcraturn son de aJ!,."1.mOS países europeos. de Japón.. de AmCric;1 del None y 
existe un solo repone de Latinoamérica tBrasil). por lo que desconocemos l;i magnitud del problema. en 
nuestro medio. Tampoco conocemos su fonrui de presentación y de C\·olución en nuestros pacicmcs. lo cual 
ha dado lug:ir a las sig:uk•mcs pn:bP\llltas: 

l. 

l. 

11. 

2, 

3. ... 
s. 
6. 

PRINCIPAL: 

¿Cuál es la prC\."nlcncia de la hcpmitis autoinmune cnuc las hcpatopatfas crónicas en nuestro 
medio y cu.aJ la C.'\:pcricncia clinica'.'. 

SECUNDARIAS: 

¿Cuál es la fomia m:ls comim de presentación de la enfenncdad tanto clinic:a como bioquímica e 
his1ol6gu:amemc"!. 
¿Existe asociación con hepatius viral de tipo A. B o C?. 
¿Cu3..1 fue la respuesta al tratamiento'! 
¿Cu..'il fue la evolución de los pacientes"! 
¿Cuál fue la sobrcv1da de los pac1e:n1cs a S y 10 rulos'! 

JUSTIFICACIÓN 

La hep.3htis autoinmune y sus difcn:ntcs subtipos prcscnum una gr:m variabilidad en su prevalencia 
en diferentes regtonc..'"S del mundo por lo que factores genétJcos.. raciales y ambientales parecen estar 
involucmdos. Si estos factores influyen en la prevalencia de la enfenncdad. no resulta poco probable que 
1ambiCn comnbuyan a diferencias relacionadas con la presentación y evolución climca. El Unico reporte de la 
litc..TJturn latinoamericana es el de Brnsal. donde la prevalencia rcsult.'l ap;tn:ntemcntc menor al compararla con 
paises europeos y con Amcnc:i del None. No conocemos el comportamiento de esta entidad en nuestro medio 
por lo que considerarnos que al analu.ar nuc.."Slra expcncncia en el Hospital Infantil de México podremos tener 
una idea más definida sobre la magnitud del problema en nuestra población pcdi:itnca así como de su 
comportanuento a efectos de mcJOraT el aboniaJe diagnósuco y terapcutico. ~·a que lo que si sabemos es que 
su evoluc1ón dcpcnder.i de la cclendad con que se haga el diagnóstico y se inicie el 1.r:uamic..'Tlto adecuado. 

OBJETIVOS 

1. OBJ!:-..11' "O PRJ,VCJP.·IL: Conocer la pl'C'·alencaa y el componamiento de las hepatitis autoinmunes en 
el Hospital lnfanhl de Mé.•uco . 

., OJJ..JETIFO ¡:..:._<.;pr:c1r1co ..... ·: 

Detcnrunar la p~·alcncia de la hepatius autoinmune y de cada uno de los subtipos entre los 
p.ncacmcs pcdiámcos con diagnósucos de hepatopatias crónicas en el Hospital Infantil de 
MCx1co en un pcnodo de 1-' atlos (Enero de 1989 a Díc1embrc de 2002). 

2. De1erntinar cunl es la fonna mas comim de presentación de la enfenncdad tanto clínica como 
bioquimic:::i e h1stologicamcn1e. 

J. Detenn.inar s1 ex.aste asociación con hepatitis varal de tipo A. B o C. 
-"· Calcular el porcentaje de pacientes que respondió aJ tratamiento convencional con cstcroidcs y 

a..-.auopnna. 
:5. Dctcnrunar cuanto tiempo de untarn.1cn10 requirieron para que se registrara Ja respuesta. 
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6. Calcular el porcentaje de p:tcicnlcs rcsiS1cntcs a los cS1croidcs. 
7. Calcular el porcentaje de pac1cn1cs que rcquincron t.r:uamicnto con otroS inmunosuprcson:s. 
8. CaJcular el tiempo de man1cmmicmo de la remisión clinica y bioquimica en los casos en que 

fue posible la suspensión de la 1erapi:1 con cstc:roidcs. 
9. Calcular el porccnL"lje de pacientes con rccaida y dctennín.v el momento en el que se 

pn:scntó. 
10. Calcular el porcentaje de p."lcacntc:s que cvoluctonó a cirrosis 
11. Calcular el porcentaje de pacu::ntcs rcqumó u:msplantc hep3tico. 
12. CaJcular la sob~iva a 5 y 10 rulos. 

CONSIDERACIONES ETICAS 

De acuerdo a la ley de salud éste estudio es de riesgo 1 (sin nesgo). 

MATERIAL Y ME.TODOS 

Sene de casos retrospectiva en Ja que se n:vi.sara.n los expedientes clínicos de Jos pacientes 
diagnosticados c:n el Hospital Infantil de MC.xico con hcpautis aUlommune desde enero de 1989 a diciembre 
del 2002 y se investigar.\. el número de casos totales en el mismo penado que fueron diagnosticados como 
penadores de hepatitis crónica por biopsia hepáuca. Se realizo un formato de recolección de datos (Anc."'o 1) 
que coru."ta de 3 hojas. donde se vactar.in los datos recopilados de los expedientes. 

t. CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 

1. PaCJcntcs en edad pcdiátnca con diagnóstico hepatitis autoinrnunc por clínica. marcadores 
inmunológicos. b1ops1a hepática t.histologia>. 

2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 

l. Pac1cmcs que 1ruciaron como una hepatius autoinmune y posterionncnrc tuvieron el 
diagnósuco de lupus cntematoso sistémico. 

VARIABLES: 

t. VARIABLES UNIVERSALES: 

EDAD DE l!':ICIO DE LOS SiNTOMAS (ai\os): 

TIEMPO DE EVOLUCIÓN AL DIAGNÓSTICO (aftas): 

SEXO tMIJ-J· 

2. CLASIFICL"\.CIÓN INMUNOLÓGICA: 

TESIS CON 
FALLA DE üi:UGEN 

1) HEPATITIS AUTOlNl\.1UNE TIPO J: cuandoseencuentra .... V\l:.i .wO,,.L\/Lpos111vns 

2> HEPATITIS AUTOINMUNE TIPO 11: cuando se encuentra con LK..\/ positivo 
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.l. !\-IARCADORES INMUNOLÓGICOS POSITIVOS: 

l)TIPO 1: 

El~"3ción de lgG: cuanclu el \•alar e .... m~ur al e .... tizblecitlu P"'ª cada rangu 'le edad: 
J-.: ,11'1u: mayor cle /.J.J6 "'."!el/ 
3-1 aflu..o.·: mcnur de /6:: '"!:!'di 
S·6 t1itn ... ·: "''~'V,. d~· / 905 m'!.z-dl 
7-."f tlflos: 111a:i-·or di! 1698 "'!!di 
9-10 aito ... ·: mn:_i.·urdc .:O.J:! mg di 
11·1.:aitos: mayor ele 186: mg di 
13-1.J ailu...-: ma;:vrde 1995 m.rt ti/ 

ANA (lituJo): cuando el valor es nuzyor o l~'Ual" 1:80 
A/l.tL: cuando el valor es mO}'fJI" u igual a I :80 
A..'1,,fA: cuando el valor e ... ma_vor u igual a 1:80 
pANCA: cuando d wzlor e_... mayor de :o C./. 
OTROS: 

:?)TIPO 11: 

EIC\.-ación de lgG: cuando el valor t!S mayor al estableculo para cada rango de edad: 
1-:aflos: ma_vurcle l.J.Jómg•d/ 
3-.J aitos: mayor de /6:: mg,dl 
5·6 aitos: mayor de J 905 mg'ÜI 
7-..'i aitos: mcz:i,•or ele 169~ mg/dl 
9-10 arlus: m1n·or de .:O.J:! mr:,dl 
/ J-/2tJilus: ,,;ayorde 186: ;,,g•d/ 
13-1 J año ... ·: ma:vnr de 1995 mg,dl 

ANA; cuando el valor es ma_\1vr o igual a 1 :80 
Al'w{L: cuando el va/ores mavoro igual" /:80 
Arl.1A: cuando el valor es ,.,.,~¡.·oro igual a 1:80 
AL~1 l: cuando el 1.•alor es maynr de /:.JO o de JO 
pANCA: cuando el valor e .... mayor de :oC.l. 
OTROS 

4. FOR.'\-IA DE PRESENTACIÓN CLÍNICA AL DIAGNÓSTICO: 

1) HEPATmS FUL~UNANTE: cuando e:aste una hepatitis OKJJda que se manifiesta con enct!fa/opariay 
coagulopalin el'f Ja.,· pruneras 8 ..o.ernanQ.'}· del 1n1cio Je la srntomatolugia ü:tJrica-anü:téricu 

2) HEPATITS AGUDA: cuando la iWCCCJón no dura más de 6 meses ü..."f.tirica-anicttáica 

J J HEPATITIS CRÓNICA: cuando la mfecc1ón dura ntds de 6 meses icléricu.aniaérica 

5. ASTECEDENTES DE HEPATITIS: 

5.1 INFECCIOSAS: 

1 J lfEP.-t TIT/S A: cuando e:nstzO un cuadro de hepa11ns en el que se corroboró la infección 
mediante de1ecc1ón de lglt..f para wn1s heparuis A (FfA. V /gAIJ. 

TESJS ce,~ 
FALL\ LZ __ ::;EN 
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.:J /IEP. tT/T/S /J: cuando t!.T:1snó un cumlro lit! hept1t1ns t!n t!I t¡Ut! .'it! co,.rohoró la infección 
ml!dtantl! detección dt!I an11geno de supi:.-rjic.:1.! pi1ra 1.·1rus de hepa111u· 8(1/B.o; A1:J 

3Jl/EPAT/T/S C: cuando e.ru·no un cuadro de hepat1tu o!n el qut! .'ít! con·obu,-0 la 1nj~cción 
mediante la de1ec:c1Un de anncuerpos para ~·1rus dt! ht!pnllns C.· (anti 11c.·1 i 

4) OTRAS INFECCIONES: cuando exunó un cuadro dt! hepat1n.'fi t!n el que se iie.o;cartó infacc1ón por 
vtrus A. By(.~ .v .'íe detectaron antlCUt!rpos /g.\J para otros agen1es .. 

5.:? OTRAS CA USAS: antect!den1e lle cuadro climco de ht'pant1s .nn 1dentifici:r etiología 1nfecctu.o;a. 
u 1nmunult~1ca. 

5..J TIEMPO DE EVOLUCIÓN ENTRE EL DIAGNÓSTICO DE HEPATITIS V HEPATITIS 
AUTOl:\IUNE (en mC9eS): Es r!I flempo transcurrulo desdt! que St! h1:0 el diagnó . ..,·tico de hepatins 

viral (A. B o CJ y que ."W d1agnostlcó la hepatitis uutolnrnune 

6. ENFERl\-IEDADES INMUNOLÓCICAS ASOCIADAS: (SI/NO) 
Cuando pre ... enta aderncis de la hepanns auta1nTnune cualquiera de los siguientes padecimientos de 
tipo 1munológ1co a¡.:rt!gados: 

1- Tiroiditis 
2- Artritis 
J- Diabc1cs 
4-Vitiligo 
5-0tms 

7. PRESENTACIÓN HISTOLÓGICA 

A) CJa. .. ir.cación de lSHAK: 

1 l INFLAMACIÓN: 
Acu";dad Grado 1: presencia de 1nfla,,.,ac1ón celular sin muerte hepatocelular 
Acu\.;dad Grado ll: p,.esenc1a de muerte celular focal 
Acn,;dad Grado III: presencia de muerte celular focal severa. +/- necrnsi."fi confluente .fin 

puentes. 
Acuvidad Grado IV: t!I daiJo mclU)lt! puentes de necrvs1:r 

2) FIBROSJS: 
Grado I: pre.<oenc1a de tracto.'I porra/es Jihrot1cos. agrandados. 
Grado 11: presencia dt! .,-t!pto penportal o portal-portal con arqu1teclura intacta 
GrJdo 111. pre,,c.•nc1a dt! jihros1s con di ... :to,..\·1án dt! la arquitectura .\"in cirro ... 1s obvia. 
Grado IV: prest!nc1a dt! cirro.ns probable o defin111va. 

B) OTRO TIPO DE INFILTRADO INFLAMATORIO: cuando adeTniis de mflltrado 
/uifr1pla. .. ·111oc1tano clá.nco se encuentra infiltrado de polimorfunucleares .v/o granulomas. 
SVNO 

C) LOCALIZACIÓN DEL INFILTRADO L"'i'FLAMATORIO: 
PcnportaJ 
LobuliJlar 

D> SECROSIS: SI/NO 
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El LOCALIZACIÓN DE LA NECROSIS: 
De la plac:J limitante 
Periport:ll 
Lobulillar 
Central 

H. PRESENTACIÓN UIOQUiMICA AL DIACNÓSTICO: 

A) Elevación de TGO: incrt!mento por tzrr1ha de ~·u \•alor Tnánmu normal = .. '{f.,'\'O (.\la_vor de .JOCJ 
Bl Nº de ""CCCS clcvnda Ja TGO: cantidad de '\.CCCS que Ja TGO está clc..'""-ada por amba del valor 

má.ximo normal 
C> Elevación de TGP: incn:mcnto por arriba de su valor ma.ximo nonnal- Sl/NO (f\..1ayor de 40U) 
0) Nº de veces elcv:ida la TGP: cantid:ld de veces que la TGP i;::stá elevada por amba del valor 

má.xirno norma.J 
E) Hipcrbilimibmcmia: B1ilrrubma rotal > I mg1dl. ~l":\'O 
F) Colcstasis: h1ilrrubma 1ilrecta ~::! mg·cll o ~del :!0% del total. Sl,1.VO 
G> Prolongación del TP: mayor de 1-1 .<>e.J..."Undv ... -. S/,1.\'U 

9. TRATAMllENTO 

A) INICIAL: u:uamicmo admitústrndo una "'C'J! hecho el diagnóstico. 
1- Prcdnisona sola (nllmcro de ctias): nUmeru de dlas en que el pactente recibió úntcamente 

predru.vona tksde el 1nlc10 del tratamiento y do.vis: mg/Kg/dla 
.:!:· Pn:dnisona más azatioprin:l: nlimero de dlas en que el paciente recibió ambos 

med1camenlosjuntos desde el 1n1c1<> del rrntam1ento y do.vi.V de cada uno: m¡;:1kg.1dia 

B) RESPUESTA AL TRATA.'VllENTO INICIAL: 

l. REMISIÓN: 

l • Bioquímica: nn,.,,,al1:ac1ón tk aFnmotra.\·nferasa.v. b1brrub1na.v y TP. :::.l/NO o SE IG~VOR.J 
2- Histológica: ucuwdad ¡:rado O y jibro.TI.\" grado O ~\7/.VO o SE IGNORA 
3- lnmunologica: nonnab::ac10n de marcadores 1nmunológ1co ... -. :;1>NO o .\"E IG1VORA 
4· Tiempo: n&imerr' úe tlia.<; tran.'icurr1do.v desde que se 1n1c1ó el tratamiento y se reJ.~stró la 

rem1s1ón a)b1oquim1ca. bJ h1stoló).!1ca. e) 1nmunológ1ca. d) toda.v. 

:::?. f\1EJORÍA HISTOLÓGICA: cuando d1.ur11nu_w por lv menos t!n un JQ"ado la mflcvnac1Un 
Y'º fihro.\·1.\·. ::.,--¡/.\'O 

2. l GRADO DE INFLA~'\o1ACIÓN Y FIBROSIS ALCANZADO: J.!rndo de mjlanruc1óny 
.Jihro.'fls observado en In h1op.o;1a de control de acuerdo a la clas1jicac1ón de /shak. 

2.2 TIEMPO DE ~tEJORÍA HISTOLÓGICA: es el tiempo entre la toma de las hwp~7a..,; 

C) MANTENIMIE!'lii'TO: 

l. SUSPENSIÓN DE PREDNJSONA S//l\i'O 

:t. TIEMPO DE LA SUSPENSIÓN DIE LA PREDNISONA (en meses>: tiempo en me.ves 
de la suspensión de la predntsona de ... ·úe que se 1n1c1ó hasta dejtv· a::atrtoprina sola. 
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.l. MANTENL'\llENTO DE LA !\-tEJORÍA SIN PREDNISONA ~'"/-,VO; cuando 1re 
mantuvo con nurmalt:ac1ón b1oquim1ca d ~-~ ck .wspenderse la predni.n.1na. 

~. TIEl\-tPO DE LA .MEJORÍA SIN PREDNISONA (en mc:scs): tiempo que se mantuvtJ 
con nurmali:ac1ún bioquim1ca pasterror a la su . .;pen!>·1ún de la prednl.\"Ona 

$. TERAPlA DE l\-tA.....-TENlMIENTO CON AZATIOPRINA: cuando el paejcme una 
,.cz lograda la TCntisión se haya mcdic;ido con az:atioprina exclush:amcntc. SUNO. 

6. TIEMPO DE TERAPIA DE MANTENl!\-tlENTO: ntimero ck dias transcurrulus 
de."de la suspensión de la predrusona sin recaida de la enfermedmJ. con atlm1nistroción de 
a:atr1opr1na sola (en me.~s) 

10. EVOLUCIÓN: 

A) RECAIDA: 

1- Temprana: elevación por ar,.,ba del /imite .w~,-,or normal de las amJnotransferasa.", 
b1/trrublna." _v~o nempo de protomb1na durante el descenso de la prednisona. SJ/NO 

2- Tardfa: elevación por arriba del lim11e superior normal de las aminotransfera..;as. 
b1/irrubmas y/o nempo ~ protumbina /u~o de haberse suspendido la prednisona. ~7/l+,,,-0 

3-Ticmpo de recaída tarclia (meses): nllmero de meses u:inscurridos desde la suspensión de 
los csteroidcs y la aparición de In rccaícb. 

BJBOLOS: 

1- Bolos de metilprcdnisolona: uso de estero1de intravenoso para inducir la remtsión y control 
de la enfermemzd. SJ/]l.'0. 

2- Remisión bolos: remu·1ón b1oquim1ca. h1stol6g1ca y/o 1nmunológ1ca can tra1am1ento ele 
bolo.T. SI/NO /SE IG1\'0RA 

3- Número de bolos: número de bolos de esrero1de IV requendos para inducir la remisión . 

.i- Tiempo mantcrurmcnto de la rc1ms1on al suspenderse bolos: tiempo trnnscurrido sin recaída 
una vez suspendidos Jos bolos.. con pn:drusona "ia oral.(mcscs) 

5- Suspensión prodttisona postcrapia con bolos: cuando fue posible Ja suspensión de 13 prcdnisona 
administrada Juego de los bolos. SUNO 

6- Tiempo predmsona postc:rnpia con bolos: tiempo transcurrido con admitústración de 
prednjsona desde que se suspcndleron los bolos <meses). 

C) CIRROSIS: cuando en la b1op.'i1a tle 1n1c1u no .'<te encontró cu·rnsl.<lj" pero esta se presentá 
en la hwp.J;1a de control. S//XO. 

1- Tictnpo: periodo transcurrido e!ntre la toma de biopsias. 
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D) TRANSP~NTE HEPÁTICO: cuando el p.,cicn1c haya recibido trn.nsplame hep3tico. 
SUNO/TIEl\.lPOtmcscs) 

E) DEFUNCIÓN: fallecimiento del paciente S// .\"O 

1- A causa de fa enícnnedad 
2- Por orrn c:1usa ( espc:ciflc:ar) 

F) TIE:\IPO DE DEFUNCIÓN: Tiempo en meses tmnscWrido desde el diagnóstico hasm 
el íaUcc:im.icn10. 

C) SOBREVIDA : tiempo de sobrevida desde el diagnóstico hasta la última visit:1 al hospital 
(aitO.'f). 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO: 

Se: calcular.in porcemajcs. 
Para los datos que tengan una distribución nonn:tl se caJcu.Jará la media +/..; la desviación 
cst.1ndar 
Pam los datos que 1cng:m una distribución anormal se calculará ta mediana y/o la moda. 
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RESULTADOS 

Se cncontroron 1 SO l!''pc:.:.Jicmtcs catalo~ado .. Ct.lmo hepatitis cronica .. de Ju .. cualc:s solo 13 tu" icrun ..:1 
diag.nó .. 1ico dctinili"o de hcpa1i11 .. au1oimunc!'. lo cual arroja una prc,,alc:ncia de 1..a.'>0

0 ('\.cr fii.:ura 1). 
Skcc= pacienh!'S qui!' t"ul!'roo diag.nu .. 1icadus l!'O un inicio como hl!'palicis au11..1inmunc= por cle,,aciún •.k lg(i ~ 
p1..1 .. i1ividaJ parJ ANA en todo .. los ca .. os. con infiltrado linfoplasmocitario periportal en cinco ca ..... ,.. ~ 

lobulillar l!'O lo .. do'" re!>tantc ... cumplieron lo' crth:rios Jiagno .. ticos parJ lupu:. l!'ri1en1ato'>o .. i .. ten11co cn una 
mc!'Jíana Je _:..¡ me .. c:s desde el Jiagno .. tico Je hcpa1iti'i autuimnunc por lo cual. ful!'run l!''cluu.Jc.• .. Jel anali .. 1 ... 

En cuanlu a la ..:daJ al inicio Je lc.l'> síntoma ... se encontró una meJiJrta Je 5 al'to!o. ~ una moda Je.: -' Jrlu .. 
(rango: 3-1 J al'lo'>). El tiempo de e'\.olucion Je la enfonneJad al d1agn .. hticu registro una mediana d..: .:A.: 
allo!> trJnc,u: 1 11 -':!arlo'> l. El 76.4°0 de !u .. pacienh:s fu..:ron Jcl '><.!"'º fom..:ninu con una r..:h1cion IC:n1en111'•· 
ma .. culim~ de .3.3:1 ("cr fii.:ura :). Sc:gun .,.u cla:.1licac1on inmunulog.ica 10 pJcientc: .. (70.9"o) fueron 
calalog.ado'> corno hepatiti' auco1nn1une upo 1: Jo .. pacientes ( 15.-'"ul como tipo .: ~ un pac11,.:nte ( 7. 7°u) no 
puJo -..er c1~11icaJo ~J que no contaba con dc1c:mlinac1on de anticuerpo .. anli LK:\-1-1 ('\.cr fii.:ur:.1 .3). 
Den1ro Jel grupo de hepatlli"> J.utommune tipo 1 '>e regisu·o 1ncrcmcn10 Je la lgG en cinco de lo' 10 paci..:n1es 
(50º'o); cinco (SO"' o) pre .. entaron po .. 1ti,,idad parJ A.\.1L. tres (:!jºO} para ANA) uno (7.7"o) para Al\.1A. Sei.,. 
pacienle.,. tt'IO"ol presentaron t1tulos haJu-.. ( 1 :40) para ,,NA ) uno ( 10°;,) parJ A:\-11. por lll que no ful!'rlm 
cun ... 1Jerm.Jo, po,1t1"'º'· Al lomar en cuc:nla la comhmacion Je 111arc;:u.Jurc-.. inrnunulogicu ... detectada por 
paciente en el m1snu• grupo ... urge que !reo;; pacien1e-.. 1JO"'ol prcst:n1arun elevac1on de lgCi) A:\.11. pu-..iti\.u..;; 
unu ell!'vac1,•n de: lgG ~ ANA po'>ltÍ,,u-..: uno ele"ac1on de lg.G l!'"clu-..1"amentc: uno prc-..cnto P''""ª"idad para 
,,NA. ,,,\.IL ~ ,,l\.tA; uno pu .. ui"iJad para ANA} A:'\-IL. Do' pac1enll!':-o t20"n) rrc-..cnlaron negi.lll\.Ídad para 
toJu-.. lo'> marcadores inmunolog1co ... De lo' ocho pJc1entc-.. e'-.plor.iJus par.i anti DN/\. 10Ju.,. rc:suharun 
negati"u ... En n1ngun C:.l.'-O 'e "'!>Ollc110 dett:nrunJ.c1on de pANC,, ('-er tabla 1 ). 

En cuanto a lo .. marcadore-.. 1nmunolugu;::o .. ..JetectaJos en los du..; pacientes punadorcs de hepatiti-.. 
aul1•inrnune 11po 2. J.mbo<i prc: .. entaron po .. 1t1"idad para ASA } anticuerpos anti LK!\.1-1: unu con A:\-IL 
po .. 111'1.to ~ d otro con tllulo' ba.10-.. ( 1 :-lO) no diagnus1ico..; para ,,:'\-IA. Lu'i Ju.,. pacienh!s fueron negativo.,. 
par.i anti D~A; a ninguno .. eh: .. olicito pANCA ("'er tuhla :). 
El paciente .. 1n cla-..ilicar tuvo p1..•-..1t1\.iJaJ umcaml!'nie para ,\NA. no Se!' hicieron Jetenninaciones Je lgG ni de 
pJ\:-..IC,, ('-er tahlu J) 
El IO()"o de In'> paciente~ :.e pre..;l!'nlu ..:n el mun11;:nto del d1agno .. t1cu cumu una hepalitis cronica. el 6Q.:!º .. t"ue 
de tipo 1c1er1c.i ("cr lit.:ura -'> 
Entre:-.. p.1c1entes (23"ol .. e rl!'g_1 .. 1ro el an1ccedc:n1c Je 1nfcccion por ... 1ru.,. d..: la hc!'patiti.,. /\ corroborJ.do por la 
pn.: .. cncra de anticuerpo .. Jnll !i,,\:"-Jg:\1 dos. 31 ~ 88 m..:.-...: .. rc~p.:ctivamen1e. antes dd diagno,tico Je 
h.: pal 111 ... 1utoinn1une 
:"..ue"e Je lo' paciente:. (h~ 2"nl cursaron con mm. J.: un cuadro Je 1ctt!ricia. con una media de 3.11 .,..·_ 1.05 

cuo.idro ... pre~..:n1ando .. u pnrncr cuJJru 40.44 - - 3 1.5 me:-.e' anh:s Jcl d1agn ... 1..;11co Je hepatiti'> autommune. 
Solo en un ca'n .. e regi..tro a~uc1ac1011 con un.i enferTneJad inmunulogica e'trahepatica: eMa fue una 
"J'>cul1t1 .. en ;unho .. rniemhru .. 1nfcr1ore~ en el unico paciente '>In clasificar. 
Fn cu;1n10 .1 1.i pre..,entac1on h1'>lolog.1ca JI d1agno-..1ico dc lo'> pacientes con hcpat111s au101nmunc: 1ipo 1. -..egun 
la clo.1:-.1lic..ic:1un de 1-.hach.. -l de 10 <-'Oºol ev1denc10 1ntlamacmn grado 111 - tibrosis grado 111: .:Oºn 
mll.1n1ac1un l.!raúu 1 - lihru..ic, grado 1: 10°n 111tlamac1on i.:rJdo 11 - libru:.is c,radu 11: 10º/o intlamación ¡.:raJo 
I\." • lihro"'" !,!rJ.d<> l. 10° .. mll.im.ic1on grado 111 • tihr~ .. 1 .. );;raJo 1 ~ 10.Jo mflan1ac1ón grJdu 11 - tibro .. 1..; 
:!rad•• 1 !Jt.· ¡,,.., rac1..:n10.: .. cun hcpat1ft'> ~1uh•1nmuno.: 11po .:. uno tU\U tntla111acuu1 c;radn 11 - tibru .. i:. i.:rado 111, 
cl •'lrt• 111tlan1JcH1n ;,;rad¡1 11 · 1lbrn .. 1 .. grado 11. El p.ic1ente '-In cl~irlcar '>e prl!''>e"ñto cun intlarnaci,;n grado i1 

lihrn .. ..., :;rJdu 111 ("cr tahla -'> Siete de lo:. paciente .. a los que .. e le, realizo b1up .. ia hepatica de cunirol 
fJre .. cntan1n rn.:111n.s h1 .. 1tll•1c1co.i (\.<.:r tahla 5). 
l ••d1,.. hi-. pac10.:n1e:. prc .. cnlarun 1ntiltrad11 1n!lam;itorru l1nfoplasmoc1tar10 en la btup~ia diag.no-..tica. en .. u:te 
t:'; X" .. 1 1.i lu<.:;.1li.1"a<.:1un tuc periponal. en cinco 138.5"0) lobulillar) en uno 17.7°n) pc:ripurtal) lubulillar. 
l 'no de lo .. p.s<.:11.:-nte' cun hepa111 ... au10111n1une tipo~ IU\.O un inliltrJ.do pc:nponal y el ulro lubulillar (\.·cr 
lit:ura 51 
l>d total de pa<.:1enlc'>. cmc.:u 138.5º<>1 pre .. cntaron al~un gradu dt: necro..,,is en la bmp-.ia inicial: peripunal cn 
.io .... lobullllar ..:n do' ~ peri portal) ccntrJ.I en uno. 
1:n cuanto a la prc: .. cn1ac1un b104u1m1ca ;il diagnú-.l1co de: la cntt:nnedad. el IOOº'o prc-..ento tran'>aminru.emia. 
con una mediana de o..i veces (1Jngo: l.-' - 50 'l.tecc:.) de: la aspanato amiootr.J.Sri:rJsa )' una mediana de 5.Q 
'eces t.-.ingo: 11. 7 - .:t>.S \leces.J d.: la alanino aminutrnnsfcr.i:.a. 
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Se c:nc,mtru prulungaciún del tiempo Je pro1ombina c:n 7 pacien1t:s (53.H'!o} y clc:vación Je la bilirrubina 
lolal ..:n 1 O pacientes ( 76.Qºol Je lo!> cualc!'s sei!'!o l-'O. l"o del t,Jlal) presentaban colcslasis. 
En cuantú al 1r.:uamicn1,1 inicial .. i: u1iliLó prcdnis1.>na ~ola en toJo~ los casos con una Jusis media Ji: l .J:! • -
O.S m~,l..~dia (rango: 0.8-:! mg l..g.Jia). con una mediana Jc:I tiempo de aJminis1r.ición de::: meses (rango:I· 
;::7 n1e~..:s) \. una moJa Je 1 m.:s. 
En cuamo" al 1ra1amiento conjunto c,m pri:Jnisona > a.Latioprina -.e utilr.Ló una dosis mi:Jia J.: pn:Jnisona J.: 
1.IS .. - 0.56 mg l..g.:'Jia (rango: O..J-:: mg. l..g:J1a) ~ Ji: a;..atil.1prina Je l . .:?. I •.'- 0.36 mg..•l..g:dia (rango: 0.73-1.8 
mg l..g·Jia): con una mediana Je tiempo Ji: admmbtr.icion conjunta de ló mc:!>es (rango: .:?.-108 meses). 
En lu que ~e ri:ricr.: a l.i re!!.pUc!'!!.IU al trJlan11cn10 cncuntramu!oo que 10 pacii:ntes (7ó.4"u). inclu>i:nJu lo!> Ju .. 
cla!>ilic;.idu!'!o como hepatÍll!oo ;.iu1oinn1une tipo 1 con lodos lo!oo m;,irc¡u.Jorcs inmunologico' n.:gati'loo .. > uno con 
hc:pa1i11s auloínmune 11po ~. pre!>c:ntarun rernision bio4u11nica con una mcJi;,ina Je tiempo Je J meses y una 
111uda Je:? mes.:s ( 1 17 me!'!oe!>) ('lo'er l1t..:11r11 h). Nini:;uno Je los siete pacientes que cun1aron con biopsia Je 
control pre!>ento remisiun h1!oolologica~ cinco Je elh,.;, ( 71.-'ºo). uno con hepalilis aututnmune tipo:::. eviJenciu 
mejuna h1~tolog1ca en un ti.:mpu meJ10 de 3ó ~ • 17.7 mc~e~ (rJngo: 13-48 rneses); ninguno evuluciunó a 
cirro!>i~. De In~ ~icle pac1cnh!S con marcaJorc!> inmunolugico~ dc confrol. solo trc"' l-'::?.8'". o). uno con hepatifrs 
automn1unc tipo:!. prescnl;irun rcmbiun inmunolog1c;.1. 
Del 101;.1! Je 13 pacienti:s. !>ulu cn 10 ... e pudtl 1n1ciar cl desccn!ooo Je la dosa!oo de prednisona. Do-. Ji: ellos. uno 
con h!!"patÍll!> au1um1nune tipo 1 > el otro tiP'' :!. prcsen1aron rcca1da durJnl.: el Jcscen!>o; en cinco (3X.Sºo del 
101al). 10Ju .. con hepatiti!> ;.1ulu1nn1unc tipo 1. fuc puo;;ible .. u,.pender l;.i prc!'dni~una > dejar terJpia Je 
nlan1enin11enlo con ar...a11oprina. luego Jc ha~cr rcc1b1du un 1rata1n1ento cornb1nado ( n1.:J1ana) J.: 38 me!>C~ 
(rango: 4·-1.:!0). En e!>lo' Cóbu!oo. la n1cd1ana > n10Ja del tiempo dc m;.inh:nimicntu de la mcjona ;.ilcan.r...ada. ~in 
ulili.r.ar predn1~una. fue Je 1-' mc~e!> (rango· :! ·l~I. Solo un pac1.:nci: prcscnlu reca1da a lu!> do" me!>t:S Je 
haber.e ,,,u!oopenJidu la preJn1!-.una. Lo~ 1res pac1cnti:-. re!'!ol;Jnh::~ continuaban cun dosis Je predni~ona en 
Je~cen!>o ..al rnon1en1u de su ul11ma con~ulta. sin reca1Ja (ver 11~ura 7). 
Si: ..adm1n1straron bolus Je metilprcdni .. uluna l.V a Ju, de lo" 13 pacientes ( 15.-'ºol 1nicntras continuaban con 
preJ111 ... ona v1a urJI. ambos portaJorc' Jc hcpatit1~ Juto1nmunc tipo 1. Uno Je ello .. pn::senlo rcmision 
b10'-lu1m1ca lui:go Je haber rec1b1du nUC\.'C bolo" en un tiempo dc 5 meses; -.e Jc!ooconocc la cvoluciOn 
mmunulng.1ca c histulog1ca pur carecer Je marcaJure°"' mmunulógico!> > biop~ia Je conlrol. E~le paciencc 
mantu"u la rembion bioqu1m1ca durante cinco me'.'>cS (fecha Je ultima consulta) pero recibiendo prcJnisona 
p,,r \.1.;1 ,,r;.il J O.tl mg/l..g.'d1a. El utrn paciente rec1b1u 15 bolo~ de mctilprcdn1sulona l.V. en trt."'S meses !>in 
e'lo'11Jenciar~e ningun tipo di: meJoria. 
N1ng.un pac1cnh: rcc1b10 tran~plante hepJt1co. Sc rcgi!>lrJron du .. dct"uncioneo;; t l 5_..l 0 -,.). amba!'> por scp .. is: un 
ca!>o con hepatlli'i ;.iutoinmune tipo 1 ~ nlru tipo 2 ('-·er fit.:ur.1 H). El punador de hcpatiti" autoinmunc tipo 1 
fallcc10 J lo!!. 13 mc~c<;; Jcl J1agno~tico. luego Je tres meses Je haberse: .. uspcnJido los bolos Je 
metilprcJi!>olona l. V y. el ponadur di: hepalitis autoinmunc: lipo :::. a los nue"c meses Jel diai:;nó.,.tico. 
rcc1b1cnJo::: mg:J...g.•Jia de predn1sona en tUnna continua desde su Jiagno!>ticu. 
La mcdianJ Je la .. obrcviJa de lo~ 1 3 c~os fue Je ::: 1 meses (rango: Q.- J 3:? meses). Solo cuatro pacill!nh:S dc 
tu,,.1crnn un ... c¡,:.uimu:nlo de cinco atlo .. o mas; el ticmpo ma.'lo;imu de .. eguimiento fue de 11 a~o"i. 
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DISCUSIÓN 

L;i hcpautis autoirunune en nuestra institución muestra una prevalencia relativamente alr.., (l..t..9~'..), con un 
,-a,Jor intc:nncdio cnuc el 20'% reponndo para la población blanca de Europa y NoncamCrica ~· el 5· l O'?/o 
encontr.:J.do en Brazil. 
En nucsr.r.1 sene. ni i,b'Ual que en ou:is. prcdonuna el sexo femenino en una proporción de 3.3: l y el tipo l de 
la enfcnnedad (76. 9o/ .. ). Llama la a1c:nc1ón el inicio temprano de los síntomas. alrededor de los cinco 31\os de 
edad y el dJagnóstico tardio. cuando c.xi~"le )·a wt tiempo de C".·olución de 2.-t.2 ailos. 
Con respecto a los marcadores inmunológicos JX>!--ÍUVOS cncontr.idos no existe coi.nc1denc1a con la litemtu.m 
en la que se refiere que un ~0°/o de los pacientes con diagnosuco de hepatitis autoirununc tipo 1 presentan 
títulos ck...,·ados de lgG y ANA positivos et:SO) micnuas que nosotros encontramos que lo más frccucme 
(30~-ó) fue Ja asociación de titulos elevados de IgG y pos1t1'\.,d.:1d para A.."1L. En nuestra serie solo tres 
pacientes (30~{.) de los casos de hcpatius autommunc upo l. presentaron ANA po~uwos con tituJos ==: l :80. 
Sm embargo seis JXICÍcntcs cursaron con Utulos de l :..t.O y por lo mismo no se consider.U"On como positi"·os. 
Cuatro de los seís pacienlcs con ANA 1 :40 prcscnraron ~'-1L francamente po!'>,u,·os y de los dos restantes. 
uno pn:scn1ó títuJos no diagnósticos de Al\.tL ( l . .JO) )'" el 0110 runglln otro marcador posiuvo. Tomando en 
cucnla que los dos úllimos casos mencionados. considerados como negauvos pura marcadores inmunológicos 
y parn otro upo de hcpatills (viral. tóxica. mct.abóhca). presentaron datos lustológ.1cos sugestivos de hepatitis 
autoinmune y n:spucsta adecuada al traram1cn10 inmunosupresor con predrusona y a.7..allopnna. podemos 
concluir que titu.Jos tan baJOS como 1 :40 tanto para ANA como par:i Al\.fL dcbcran ser considerados con valor 
d.Jagnosuco en el contexlo de la clin1ca y Junio con los haJL-ugos histológicos a efectos de 1mct3t' la tcr.ipta 
1nmunosuprcsora. 
Solamcme el 23°/o de los pacientes tuvieron un antecedente de infocción aguda ix;tr virus de hepatitis A 
conoborndo por scrologia 46. +-' +/ 3 1. 5 meses antes del dtagnostico. pero s1 consideramos que 1 O de Jos 
paC1cntcs ( 76. 9~/ .. ) tenia, sin 1rununi7..ación p~1a. anucucrpos de memoria para el virus de hepatitis A en el 
momento de su evaluación inietal y que el 69 .2o/o de los pacientes tuvo más de un cuadro de ictericia pr'C'-;o 
al diagnosuco. podemos inJCnr que la a.soc1aC1on entre hepaut1s por vin.J.S A y hepatitis autoinmunc es fllayor. 
sin que sea posible c:st.'lblecer W\a relación causa-efecto 
Nuestros haJlaJ.gos histológicos diagnósucos corresponden a lo n:fc:Mdo en la liter.mua con el tip1co ínfihrado 
mflamatono linfoplasmocüano de Joc:ali:r.ación más fn.::cuenle (53.8o/a) penportal. sin embargo. llama la 
<1tenC1ón que runbP\J.JlO de nuestros paC1cntcs haya presentado puenrcs de necrosis ni CUTOSis a pesar de ~bcrsc 
registrado una mediana de cvolue1ón prolongada (2.-12 aiiosJ :mtes del irucio del trn.tanucnto. con un tiempo 
m1rumo de 1 rulo y un ma..'OmO de 11.42 aiios. lo que incbca un comportamiento poco agresivo de Ja 
enfermedad 
Todos los pacientes se presentaron con elC\.•acion de las anunotransfcrasas.. con una mediana de 6.4 veces para 
l<t TGO y de 5 9 veces para. la TGP. La mayor pane de los pacientes se presentó con hipcrbilirrubincmia 
(76 9°-Q} y un porcentaje alto con colcstasis <-'6 l) y prolongac1on del TP (53.Xo/o). No obstante. 11 de los 13 
pac1cmc..o.s (!U.6o/ .. ) nonnalizaron la totalidad de los parámetros bioquímicos en una mediana de 2 meses 
po~1cnor al mic10 de la prcdn1so~ lo cual apo)o-·a el diagnosuco de una hepat1Us autoinmune por su aJta 
scns1b11tdad al uso de estero1dc. De los paC1entes que respondieron solo cuatro. que representan 30.76o/o del 
101.al de casos. pudieron continuar su tcra.pta de mantenimicruo con azatiopnna exclush.-amcmc mostrando en 
la b1ops1a de control meJoria lustológica en iodos los casos en lUl üempo medio de 36 +/. 17. 7 meses: siete 
mantienen la rcnus1ón pero a c:\:pcnsas del uso de pred.msona por via or.tl. uno de ellos luego de haber 
rcc1b1do bolos con mculpredrusolon.a l. V. debido a que presentó reca.id.a temprana tdurnntc el descenso de la 
dosis de prcdm~na ornll. por lo que pueden considerarse coruc.o-depcndicntcs. Los dos pac1en1cs restantes 
que no respondJcron al trar..-inuento ccornco·rcs1stentes> faJlcc1eron. u.no a los tn:S meses de haber suspendido 
la tc.."T"Jp1a con bolos de meulpredmsolona 1.V que se mdicaron por faJta de respuesta al uso de c..'"Steroidcs a 
r.v..on de .2 mg/kg/dfa por via oral dur:.utlc 13 meses y el otro luego de nueve meses de tr.itant.icnto con 
prcdruson.a vía or.li 1,brtJal dosis. En base a c..~tos resultados consideramos que la terapia con bolos no es una 
altcrrtauva Uul para el tmta:mento de estos pacientes ya que en ninguno de los dos casos empicados fue 
posible mten'WT1p1r la terapia con csteroides por via oral. Para el tr.uanuen10 de los pacientes dependientes de 
c:stero1dcs as1 como para los res1stcn1es. se debcr.i establecer el punto de cone de la 1crapia convencional tal 
vez aJTCdcdor de Jos 36 meses. hacer una ra..""Valuacion h1stológzca y proponer un protocolo de tratamiento con 
otros 1nmunosuprcsorcs. 
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Las dos defunciones rcgisu:idas correspondieron a p;1cicntcs con hepatitis au1oinmunc tipo 1. En ambos la 
.;:aus.::1 de la muene fue sc:ps1s. en uno a panir de un foco pulmonar ~- en el ocre gastrotntcstina.J. por lo que 
consideramos que estos p.'lcicntcs mmunocompromcudos. deben ser vigiL-.dos mcuculosamcntc con la 
linalidad de detectar ~- tratar oportunamente. con 1crnpia anum1c:rob1ana de amplio cspccuo. cualquier 
proceso mfoccioso que de lo contrano podría causarte la mucnc. 
Ninguno de nuestros pacu:ntcs h.'.J. n::qucndo de unnsplantc hepaaco hast.-. el morm .. "'fltD. El 8~.6~-0 de Jos 
pacientes se cncucntrn con \.;da con una mediana de 21 meses. La tasas de sobn:vida a cmco y 10 a.tlos son de 
2Jª'é> y 7. 7"-ó n:spcct1vamcn1e. no obstante las mismas se modificar::m s1 1om..-.mos en cuenta que qu._"da un total 
de siete p=icicrucs con ,.-u1:1 cuyo seguimiento hasta el momenro es menor a cinco atlos. 
Es 1mpon:m1e ~da.lar que siete pac1cn1es que fueron diagnosuc.ados en un inicio como hepatitis autoinrnunc 
por elevación de lgG y posuiv1dad parn ANA.. con mfiltrado lmfoplasmocitario pcnponaJ en cinco casos y 
lobulillar en los dos restantes. cumplieron los cntcnos dtagnósucos para lupus cntcmatoso sistémico en una 
mcd.Jana de 2-' meses por lo que c:n todos los casos que: ;iparcnJan ser hepauus auto1runune. se dcbcr:i pi..""nSar 

en euologfa. lúp1ca y solicitar dc1crrrunac1ón de anticuerpos anti DNA. CJ. C.J. células LE. factor rcu.rnatoide. 
VDRL .biomctria hcm:itica con reucuJ0C11os y Coombs a tres tc:mpcr:uurns. pruebas de función renal • C.'Clmen 
general de onna en busca pnnc1palmcnte de sedimento y proteinuna así como vigilar clinicamcn1c buscando 
datos de artntis. anrnJgias. "·asctllius. scrositis • fo1oscns1bilidad (eritema malar). alopecia y úlceras orales. 

CONCLUSIONES 

1) La pn:va.lenci3 de la hcp31it1s autoinmunc en nuestro medio es mayor que la rcponada en la serie de Brnzil 

2) E.I diagnóstico de hepatitis aw:oinmune no puede hacerse con base en solo uno de los diversos parámetros 
C."Ustcntes. principalmente en los marcadores irunWlológicos. La auscnci.-. de autoanticuc:rpos no dcsc:arta c.I 
diagnóstico de hcpal1tis au1oinmwtc. 

J) A p...-sar de corresponder a pracicnles en edad adu.lu. no sabemos si alguno de los pacientes catalogados 
como ponadorcs del upo l. pudo haber corTCSpOndido al tipo J ya que. no contamos con los mareadores 
inmunológicos parn hacer el diagnóstico en nuestro país. 

-') La hcp.;:tUtis autoinmWJC en nucsuo medio. se pn:scnta a edades muy tempranas (mediana de 5 ai1os). 

5) Todo p¡ictc:ntc con cuadro aparente de hcpautis ab-uda debe ser estudiado a efectos de corroborar o 
dcscnnar mkcc1ón v1rn.J ya que clínicamente esta es indistmguiblc de la hepatitis autoinmune. 

6) Dado que los pac1cn1cs son canalizados tardíamente a los ccnuos cspccia.li.zados. considcnunos necesario 
scns1b1lv .. ar a los medicos pcd.iau:i.s a efectos de lograr una dcnvación temprana (cuadro no mayor de dos 
meses de \."'\-'olución). 

7) La a!!.Oeiac1ón con utfocctón por virus de la hcp3utis A fue elevad.a en nuestra sene. por lo que no podemos 
d1.."SCart.ar que esta míCCCJOn pueda ser Wlo de los factores prcdisponcmcs para progresar hacia una hepatitis 
au101nn1une. 

X) Aunque la ma~·ona (8"'.6o/o) de los paciente responde a la 1crapia con csteroidcs porvia oral. solo en menos 
de la tercera panc. fue posible la suspensión de los mismos. 

•J) El-'"' l~-ú de Jos pacientes fue dependiente de cstcroidcs. 

---------:-::-------. 
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IOl La tcrnpia con bolos intra,:cnosos de mctilprcdnisolona no mostr6 ser cfücthOJ en los pacientes 
conicodc:pcndicntcs o rcsiStcntcs. por lo que en estos casos se debe considerar un punto de conc en el 
tr::narnicmo e implcmcmar pro1ocolos que conlcmplcn otraS ahc:rnativas (por ejemplo: ciclosporin.:1 A o 
ta.crolimus). 

1 l l Considerando que las dos defunciones que se · n:gi.straron fueron secundarias a procesos sépticos 
adquiridos dw:uue ta terapia inmunosuprcsora.. se deberá implementar una ,;gi.bncia csuccha y educar a los 
familiares proporcionándoles dalos de alanna. a efectos de lograr un diagnóstico tempran~ e instalar un 
w.namicn10 oponuno con antibióticos de amplio espectro. 
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A.VE.\ºO J 

TESIS CGN 
\ FALL..A. DE OB_J._Q:~H 

-HEPATITIS AUTOL"fUNE-. EXPERIENCIA DE t.a .A .. ~os EN EL HOSPITAL INFA..~TIL DE 
!\tÉXICO. "FEDERICO CÓl\otEZº 

t. EDAD DE INICIO DE SÍJVTO~tAS 
TI.E.UPO DE EVOl~UCIÓN AL DIAGNÓSTrco 
SEXO 

~. CLASIFICACIÓN IMUNOLóCICA: 

AJ TIPO/ 
B) TIPO// 

3. MARCADORES INMUNOLÓGICOS POSITIVOS: /.KM: 

A) lgG B) AJVA C)AML D)AMA E)pANCA F) OTROS: and DIVA: 

4. CLASIFICACIÓN CLiNICA: 

A) HEPATrTrS FUL..ff/JVAJVTE 
BJ HEPATITIS AGUDA 
CJ HEPA TIT/S CRÓNICA 

S. ANTECEDENTES PREVIOS DE HEPATITIS: 

AJ HEPATITIS INFECCIOSAS: .,. 

k.-Urica 

c~ ·orRAs; 

UJ OTROS CUADROS CLÍNICOS SIN IDENTÍFlcACIÓN ETIOLóGICA: SI NO 

C) T/Elf.IPO DEL DIAGNÓSTICO DE HEPATITrSAUTO/MUJVE EJV MESES: 

•OTRAS CAUSAS: *T/EMF'O: 

ó. ~1ANIFESTACIONES CLÍNICAS: 

A) ~1ANIFESTACIONES INMUNOLÓCICAS: SI NO 

Tuoidilis SI NO 
Anriris SI NO 
Diubdes SI NO 
V-ailigo SI NO 
o.ras SI NO 
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7. HALLAZGOS HISTOLÓCICOS: 

A) CLASIFICACIÓN DE ISllAK: 

lnflU1nación (AaividdJ) 
F"ibrosis (Grado) 

8) OTRO TIPO DE INFILTRADO L""fF'I..A,.'°tATORIO: SI 

11 ltl IV 

NO 

PJ"1N __ Granulumu..<r 

C) LOCALIZACIÓN DE INFIL~DO L'IFLA.~ATORIO: 
• Pn-iporraJ ____ ....;. __ 

•LobuUUur _____ _ 

. °''º---------
DJ NECROSIS: SI 

• Ph.lca lú..ilanre ----
• Periporlal 
•Lobulillur 

• Cenrral -------

NO 

S. PRESENTACIÓN BIOQUÍMICA AL DIAGNÓSTICO: 

• Aumerrro al mornenro Jel Dx.. 

9. TR.ATA.'1"1ENTO: 
AJ INICIAi •• • 

TGO 
TGP 
BT 
BD 
TP 

SI 

• Pn!dni.'iDna sola DOSIS-------

• AZT+ Prednisona DOSIS: PDN ____ _ 

HJ RESPUESTA AJ_ TRATAMIENTO 

l. REMISIÓN: 
J. • Norrnu.JkucüJn Bioquúnica 

• Tuunpo dtespu¿<r 

"" T14!nrpo posL hrü:io o:. 

Ir l. • Normalkución inlnUnoló¡:ica 
• TU!!Wlpo J~pub 

AZT ___ _ 

SI NO 

SI NO 

SI NO 
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TIEJ>t~>. _____ _ 

TIEJ>IPO, _____ _ 

SE IGNORA 

SE IGNORA 

SE IGNORA 
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~ .HEJORÍA HISTOl.ÓGICA.: 

lnflamaeión (AaiviJu.J) 
Fibrud.s (Grado) 

Tionpo ------

.1 • .'~fANTElVIMIE4VTO: 
I. • SuspensiOn de prednisona SI 

SI NO SE IGNORA 

11 111 IV 

NO 
11. • TielT'lpO su.spensiJ,,,, p~isonu ----------
1/I • .f.fun1arU..ierUo Je la wwjul'io ~.;,, predni.,;o1tu: SI NO TIEttPO ____ _ 

IV. • Tu:nrpo de la rn.!'jorla sin prednisonu: --------
V. • Teropia JL '"unt~úniento con AZT.: 
VI. • luenrpu con AZT: DOSIS: , TIE141PO: ______ _ 

10. EVOLUCIÓN: 

AJ RECAIDA: TEJWPRAJVA: SI NO 
TARDiA: (JiusdespuésdesMSp. Prftlnisona) SI NO 

TIE141PO ____ . 

BJ BOLOS: 
,'JfANTENIMIENTO REMISIÓN 

• Ranisión bioquúnicll 

•Roni.flón inmunológica 
• .ffqo'f° histológica 

•Número de bolo:~ 

SI NO 

CJ SUSPENSIÓN DE PRED/VISONA POST-BOLOS 

fl) CIRROSIS: SI NO 

E) TRANSPIANTE: SI NO 

F) IJEFUNCJÓN: SI NO 

J. PORHEP .. tT/TISAUTOIJWUJVE: 
Z. OTR..tSCAUSAS(~fu:ar) 

SE IGNORA TIEMP'O 

SI NO - TIEMPO ___ _ 

TIEMPO POST.. _______ _ 

TIEMPO: 

TIEMPO (Dr!:rde el D.:c. ha.ua .~,,,.,erre) ----------

G) SOHREVIDA (alfo.\') 
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