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INTRODUCCION

DEFINICION.
La hepatiti i incluye a un diverso grupo de enfer dades hepait i; con la
for i de POS. que S¢ picnsa ocumca Como Itado de un no do »
una

autodirigido hacia los hepatocitos ¥ conductos biliares. La lesion inmune comunmente lleva hacia
cnfermedad hepidtica rapidamente progresiva, con fibrosis y como nltimo cirrosis (1),

HISTORLA.

Waldenstrom describio por primera vez 1a entidad conocida ef dia de hoy como hepatitis autoinmune
en 1950, cuando observé una forma crénica de hepatitis en mujeres jovenes p)
Se G una iacién entre la “volm' @3) Y posteri se
nombro “hepatitis lipica™ por la pr ia de (ANA); sin embargo. el término de
hepatius “lupica”™ fue Jb.mdon.xdo debido a que la hcpaulls autcinmunce no es panc del conjunto de
manifestaciones del lupus critemaioso sistémico.
La identificacion y carcienizacion de aulo.mucucrpos séricos nos lun ducido a la
ala i on v al di ostico de las hepatiti [T

ETIOLOGEA.

Se desconoce  1a misma.  pero f: quec d i iar en el di llo de ia
enfermedad clinica como pr i eti lesion provia por virus, exposicion ambicental a
v i i virus (1).

-Factores gendticos:

La clave pam que ocurm I.x cnfcrmedad cn de Nor S y decl none, cs la pnscncm
de alctos del gen DRBI1 g d icidos en fa 1i idica de la del

dec histocompatibilidad HLA DR. Es(os alclos pucden 1ener una cfocm en la b4 PO i de
la dad v p cn sinergismo con mulliples genes p i fos como
¢l factor de necrosis tumoral atfa v el Sxico 4 de los linfoci T (CTLA E5) (S-‘I) Se requiere
dc un antccedente genctico partcular pam poder h i HLA Al-
B8- DR3 (DRB1*03) y DR4 (DRB1*04) han sido di como f: de ncsgo i i para cl

desarrollo de a misma (8.9)

-Edad y sexo:
La mcldcm:m pico para la adqusicion de la enfennedad se ha registrado ¢n ¢l grupo prepubcral. con

en ¢l sexo de 4:1 (10,11).

Eusu. evidencia indirccta de que cl cslmdml Jjucga un papel importante cn <l desarrollo y evolucion de 1a
enfermedad. En la ctapa p 1j ticnien niveles mis altos de cstr-ldml que los hombres. Se ha
ViSto que ¢sta hormona ticne un cfccto <n la prohiferacion ¥y tuncion de los per que pudi
favorecer la agresividad de L enfermedad en la pubertad. (12-13).
-Respuesta inmune: En cuanto a la r i los & pos pucden jugar un papel imporiante
cn ta hsis observada en los hepatocitos de nifios con hepatitis auteirumune,
Para nrse al Po. el i o parte de él. debe ser expuesto ¢n la superficic
celuiar. S1 el 3 po s¢ une al dos ser p para expli la

celular Do) hsis d por el 1 ¥ b) lisis diada por célul

(NK) (15).

4: En los Ia o las enfer
o por infc virales.

~Virus v




Una infeccién viml puede romper 1a in hacia i prop por medio de varios caminos:  a)

reaceion cruzada entre virus v P i prop 3] Aift o secrecion de proteinas celulares

sccues(radas por virus. c) act i de T la i de una vanedad de citocinas ¥y d)
1 1dctos 1 (16).

Emrc las causas infecci se han p virus de hepatitis A, B o C. citomegalovirus (CMV).

ifus ¥ muis los reoovirus (1) Exisicn algunos casos bien documcmntados de

infeccion aguda por virus de i A como dc 1a hepatitis autoinmune cn pacicnics

susceptibles (17.18). En cl caso de las infecciones cronicas por virus de hepatitis B v C. aproximadamentc un
20 a 40% de los piacicntes pucden sCr persisicniemenic posilivos para varos autoanocucrpos. aungue
genemlinente con valores bajos (1:40 a 1:30). Estos hallazgos provocan un dilema cn cuanto al dx.lg.nosuco ¥
lmmmxcnlo dcbido a que 1a terapia con mlcncmn part 1a he viral croni pucdc 1%y
una que ia con gf para hquus autoinmune
Ia viral en con B cronica Bo C (l‘)—Z") En cstos casos pucde ser de

utilidad ta determinacion de anticuerpos pANCA debido a que. en contaste con L alta t‘mcucncm con que
©5108 POs san dos en 1a hepa se en con hep
viral cronica que son scroposivos para ANA o AML (23).
Cx:n:ns drogas siguen sicndo umniy b..lsc lmpon;mlc para el desarrollo de e d: h

¥ las mu Que OCurTir con cstos toicos pucden sunuku'
uss hcpuuus automnmunc (24)

EPIDENIOLOGLA.
Lai ¥ preval de las eafer hepati no estin bien definidas a
nivel mundial; sin v..mbarg,o existe infor i para di Lrupos étni La p varia

entre 13 ¥ 20 por cada 100,000 individuos, con una incidencia de 1 a 2 por cada 100 000 individuos en una
poblacion de Norucga (25.26)

Scgan otros la pr cn la p blanca se estima en 0.1-1.2 casos por cada 100,000
habitantes en e Oeste dc Europa ¥ Norte Aménca, pero solo de 0.08-0.015 casos por cada 100,000 habitantes
en Japén (27) . En la pobl blanca de pa v Norte Améncx, 1a :nfcrmednd s¢ encuentra cn 20% de los
casos dc hepatus cromc.n ¥ en Brazil, solo 5- ll)"/u de los con i sufren de hepatitis
autoinmunc (28-32),

CUADRO CLINICO.

En aproximadamente unt 25% de los ¥ con hcpatiti i se observa un inicio agudo de
la enfermedad v ¢n raros casos s¢ ha reportado un curso fulsninante.
En la mayoria de los casos. sin embargo. la presentacion clinica no dificre de otros upos de hcpauus cromcl.

quc s¢ caracicriza por lnugzl, dolor en cundranie supcnar derecho e 1a
'y do ascius, vanecs i ¥ ia. Pucde existir
asocmcmn con sindromes extr de tipo i cuyvas ser sumlarcs a
las obscrvadas cn ia hepatus cronica por virus “C™. Las formas muis dc pr ion de la hep
son; ha (86%40). iclericia (66%6) y 1o esplenomegalia (509%), 36%% de los pucmnlcs
presenta cirrosis al hacerse ¢l diagnosuco de la enfecrmedad. Un 30% ap de los p:
u:nd.m una prescnucion aguda quc puede simular una hepatitis viral Ginlo i como cli (33).
q cstos. P ictencia con hipocol ¥ coluria,
sorpr a no p mal estado en con el dro tipico de h
sviral aguda. Estos son de los quc presenuin un inicio insidioso de la hep.mus
autoinmunc (3-4)
La existencia de enfermedad da al ad Ostico no ¢s i © del p ¥a que. al iniciar cl
tratnmicnto con csteroides se normaliza o funcién hepatica con uita sobrevida stn dcl 20%
un scguunicnto por 10 afos. Afecta mas comunmente a pacicnics cntre los 12 mescs y los 15 afos de cdad
con una media de 9 anos v p pr con p en el sexo (33). Un 34%
de los p se i At l.x mayoria can del sexo ¥y pr les de

c as miis bajos que los pacicntes sintomuiticos.




Los paci i Ati de s ala ia con esteroides con una menor

fi ia de fallas peuticas (0% vs. 9Y%). progresion a cirrosis (26% vs. 40%) v falla hepatica (13% vs.
12%) que los pacicntes sintomaticos (35).

El inicio de la cnfermedad es generlmente mis aguda en nmos Que cn adultos, quicncs ticnen una mayor

frecucncia de cirrosis como forma de p! » de anormali (36-38).
La hepatitis autoinmune n'po 1 rcpresenta la forma mais de la dad: los tipos 2 ¥ 3 sc
consideran entidades raras. La tipo 1 representa 80% de los casos totales y de éste. 709 son del scxo

femenino con cdadces cntre los 16 ¥ 30 anos: ¢! curso clinico de la enfermedad generilmente cs insidioso y
raramentc nmcu en forma aguda.

Ap 25% p cirrosis al momento del diagnostico. Sc¢ puede observar una asociacion con
otros i en 8%, 3 cafermedad tiroidea awoinmune. sinovitis y colitis
ulccrauva (38).

Enla & ity tipo 2, los i son mas j muis un inicio
agudo dc la cnfermedad con un curso mns SCVErO y PrOgresivo que Ios tipos l b4 3 (11). Es una cnfcrmcd.ld
rari. con predominio también cn ¢l sexo f las de tipo g
como la diabetes, vitiligo v enfermedad tiroide autoimune son mas comuncs que en la tipo 1.

La cdad p dio al d OSUCO €S dc los 10 anos aunque iambién sc observa cn los adultos. Este
tipo de hepmms autoimune Acarrea un mayor ricsgo de progresion hacia cirrosis y de un curso fulminanze at
inicio de Ia cnfermedad (38).

La hepatitis autoinmune tipo 3 ¢s una enfermedad similar al tipo ! con resp alas isti lini
d i < ¥ al i (30-32).
DIAGNOSTICO.
El di dc i sc¢ basa i en la ién de causas vimles,
boli ¢ ¥ 10 Existen pocos os que d
P de h i Los pos han sido c\,nluados m:cnslvnmcmc ¥ han llevado
hacia una clasnﬁcncxén de ta enfermedad en 3 subgrupos: los que p (ANA)
¥ anticuerpos anti-miisculo liso (AML) positivos. como fipo /; ant pos imi contra higado-
nnéen (LKM,) positvos, como fnipo 2 ¥ los que pi Pos contra ¢l luble de y
conum antigeno higado-pancreas (SLA LP). como n1pe 3 (39).
La presencia de cnfcrimedad hepitica en un paciente de sexo  fe i con i Ii séricas

elevadas. anucuerpos anunucleares positivos (ANA) o anticucrpos anti-muisculo liso positivos (AML).
infiltrado de celul.xs plasmatcas entre drcas portales cn 1a biopsia thauca. en ¢l que se han descartado otras

causas de daiio con r a al . sigue siendo 1a basc par el diagnéstico de
1a hepatinis autoinmune clasica (40.41).

La diversidad en la p dc pos cn la i apoya y que csta no cs
una cnfermedad con un solo mecamsmo detras de la musma. sino un . §rupo de cnfcrmcdndcs con
presentaciones climicas sumilares (42,43). Debido a que de los

por la pi de Pos en la hepautss autoinmune ¢s especifico para higado ¥ solamenie
:ugunos son cspecificos pam il enfermedad, el diagnostico no pucde basarse tmicamente en  los
AULOARNCUETPOS SINO qQue es por la on de otros que llevar hacia una hepatitis
<ronica ¥ qQue incluyen causas virales, > ¥ boli (41,44). En a11os recicnics se ha
progresado Ln Ia 1on de los i A lo que ha licvado a 1a idea de que algunos de
los pr 19 cn csta son s activas del dtico
micros Ih h ico (45)

Los anucuerpos anunuch:.m:s {ANA) mucstran cspecificidad tanto pam pmlcm.'!s estruciurales como
funcionales en ¢l nucleo celular y pucden ser dingidos hacia i hacia et DNA

Repr los POS mis cn la hcpautis se
que exceden de 3:160; sin embargo. los nuveles no correlacionan con cl curso, pronastico. progresion o
acuvidad de la enfermedad (46—48).




Los pos anu-
actina.,
No son .lllamumc :spoctﬁcos pam i ¥ scha do que s pr cn enfer

de otra i d is de cnfermed: i v d d iti Los
:mucucrpos AML pueden ser los inicos tnar dos cn las f upo | y. en
nifos peguenos, pucden prescniarse niveles tan bajos como de 1:30, mi quc en paci b .
niveles de 1180 son altamente sugestivos de la cnfermedad (49).
La exclusién de hepatitis viral se deberi Hevar a cabo mediante estudios confiables que deben incluir por lo
menos a los virus de hepatiis A. By C

liso (N\-IL) estan dirigndos contra las p i del ! como ta
Se niveles elevados v en .xsocmclon con ANA

En ad la dc¢ otros virales h op (Ci lovirus. virus de E in-Barr v
otros grupos de herpes virus) pucde ser de ayuda en el di co de  hepauti si los criterios
antes dos fucrn (50).

Sisep un perfil bioq! 1 se requicre de [2 realizacion de una colangiografia parm excluir
una colangius esclerosante pnmarnia o sobreposicion de la misma en una hepatitis autcinmune que ¢s mais
frecuente en los nitos (51).

Se dcberin realizar cstudios par descantar las causas genétd mas d. en una
enfermedad hepanca como dec In ion di Osti entre ellas enfermedad de
Wilson. v de alfa-l-inutrtpsina. La 1 fia debe li en todos los

pacicntes cn los que sc prensa cn una hepatitis autoinmunc deftnitiva o probable pero que no responden al
m.'mcjo con axcmldcs (3R).
El ) s¢ hace x deteccion de una hepantis periportal con infilimdo linfocitario
¥ plasmocitano (52)
En cuanto a la presentacion clinici en aproximadamente un 25%%6 de los pacientes s¢ obscrva un inicio agudo
 s¢ han repontado casos raros de h:pauus fulmm.mlc {53). Sin embargo, ¢n la mayoria la presentacion cumm
d

no dificre de otras formas de rizi por faubn. dolor ent superior
ictericta ¥ ocasionalmenie ¢ritema palmar (‘4) En tas de la hip
porial dommnn. incliyendo  ascitis, vances 4 v pati. Una istica
de la h cs Ia 1acid con sind hepa d
inmunelégicamente mclmcndo uroidanis autoinmune, artnus r v diab 11 (11), Como
de las son Ics 4 las observadas cn las hepatitis cronicas por virus
C. esta ctiologia debera ser excluida (SS).
H. iri i tipe I: Sc tza por la pr de ANA; cn It mayoria de los casos. los AMA
!:unblcn cstan presentes. El perfil climco de los ANA positivos hiper en 97% de
los pacientes con una IpG elevada Esta forma representa ¢l 80% de los casos. siendo la subclase mis
] de la enfer d. E1 70% de¢ los pacicntes son dcl sexo femenino, con una incidencia pico cntre
los 16 ¥y 30 anos de cdad. En 48% sc observa asociacion con oups smd.roms inmuncs como cnfermedad
urodea Aulommune, SINOVILS y colitis p Apr 25% presenta cirrosis al

del (3). Otros autoanticuerpos que pucden scr detectados son Jos anticuerpos
anticitoplasma de ‘neutrofilos (ANCA) quc sc chcucntran ¢n un 65%-96%% dec los pacientes con hepatitis
autoinmunc upo 1 (56.57).

Heputitis autvinmune tipo 2: Sc w7a por la p de pos LI\M 1 comtra CYP 2D6.
Exasten fr organo i como pos anti-tiroides. anti-
ceélulas panctales v anti-cclulas de L.mh_crh:m s. Los mvclcs de estin moderad
clevados con reduccion de IgA.

Los sindromes i extrah como diabx vitiligo v enfermedad tiroidea autoinmune son mis

provalentes. Esia enfermedad es un desorden raro que afecia aproximadamente 20% de los pacientes en
Ewropa y solamente 4% cn los Estados Unidos. Existe predominio uunbién por ¢l sexo femenino. La edad
promedio es alrededor de 1os 10 afos de cdad pero también se obscrva ¢n adultos. Este tipo de hepatitis
autoimmune tenc un nesgo alto de progresion a la cirosis y de un curso fulminante. Cuando es diagnosticada
cn mnos frecucnte prescatan Cirosis (29 .5K)

Hepatitis wdoinmune tipo 3: Sc¢ define I} por la p de i pos SLA- LP: sin
cmbargo 74°% de los p p! otros mar ol de i idad. i yendo
Pos AML ( ( 1o liso) ¥ AMA (anumitocondnales).

a3




Esta subclase tiene una menor prevalencia que ki tipo 2. afccta. al lgu:ll que todas. predominantemente al
sexo femenino (90 %), mas frocueniemente entre los 20 » 40 anos. Su d sc basa en el
perfil de pos va que clini cs indisti ible dec la tipo 1 (59).

SINDROMES SOBREAGREGADOS Y ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

En aproximadamenie 18% de los casos i enfer
sobreagrepadas. Un 5% de los pacientes con dis lznosuco pnmano de h iti i sxgnos ¥
smlom.xs de cu’rosls blhnr pnnuna (bilirrubina ¥ . Por otro lado el 192% de los
con is biliar pnmaria presenian también slgnos de hepatitis autoinmune. La
sobre imposiciéon dc una CIXTOSIS biliar primana en una izn por la p ia de

ANA ¥ anticuerpos AML cn 67% (40).

ASOCLICION DE HEPATITIS “C™ CON AUTOANTICUERPOS ANT! MICROSOMALES.

Numcrosos i PoOS s¢ con hep. C crénica. Similar a la hepatitis autoinmunc. los
ANA, AML, LKM v i Pos antiti son con una alta prevalencia. por lo cual sc pucde
Hegar a confundir una pmolobm con otra.
Sc ha v lado 2 la hep = C b con smdromcs autcinmuncs, pero no csti claro si es108
repr dos patologias ( d i ¥ he “C")o ~C™ con for
incid | de i pos (60).
En el espectro de ©S O unlizados para ¢l ostico de
los anticuerpos antinucicarcs (ANA) son los mus i P ya que ser en una vanedad
de situacioncs patologicas !al:s como mrros:s biliar pnrrmn1. colangitis esclerosante primaria, hepatitis

dana a drogas. no holica v Icoholica (61).

CRITERIOS [ISTOLOGICOS

El infiltrado a nivel porta con cé A hepa s cn interfase (peripontal o paraseptal) v
nccrosis de la placa limitanie son los hallazgos cla de la i &
Puecdc estar prascnlc una hepatitis lobular. que cs i 'a de i i en ia de
de cobre o infl biliar. La p de J ¥ < dc hicrro van en contra del dmgnésuco
de esta enfermedad (42) & debera i una insp i i en busca de incl en h
las de hicrro. fibrosis y anormalidadcs \cnos.'xs que

pudicran ayudar a diferenciar otras causas comunces de Icslon hepatica cromm (l)

DIAGNOSTICO DIFERENCLAL.

Las condiciones que mas 1 s¢ con la hcp.mus autoinmunc son la enfermedad
de Wilson, la hepatitis medscamentosa v la hepatitis viral crd D 53 por virus
C (62.63).

La hcpanus criptogénica cs una hepatiis cronica no definida. Estos pacicnies son negativos tanto para
marcadores virales Como para autoanticucrpos.
Climcamente este grupo de pacienies son muy similares a jos que cursan con hepatiis autoinmune tipo 1 con
rcspcclo a ia edad. sexo. upos de HLA. actividad inf iayr al Existen si

quc son en dondc los sintomas pmdomm.mlcs son los de una hepatitis awtoinmune,
pcro la determunacion de marcadores adicionales ¥ los sintomas nos guian hacia otras cnfermedades hepiticas
(64).

de h con hcpatitis \1r:u ©s muy ram. aunque csta documentada en la
Li Las iaci mas das a nivel ! son las por virus de hepatitis C v
v:ns de hepatitis D. en las quc los autoanticucrpos LKM. ANA v AML puceden ser detectados en 2-5% v 6

2%% de los casos respectivamente.
neT g~
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La hepautis autoinmune tipo 2 ¥ la infeccion por virus de la h is C con i pos LKM son
dad 1 distintas. Los pos LKM en infccci por \1rus csl:ln presentes en niveles

mas bajos (65). Sin cmbargo. se sobr <con otrms cnfer

que afectan al drbol biliar comeo cirrosis biliar primaria y colangitis esclerosante primana (39).

EVOLUCION ¥ PRONOSTICO.

La histona natural vy pronostico dc la cnfermedad son definidos ampliamente por la actividad
inflzunatona a la horma de la prcscnuclon ¥ por la presencia o evolucion hacia la cirrosis (66.67). Si sc

observan de en la b . 82% d; tos pacicntes desarroltara cirrosis cn un lapso de 5 anos v
1a probabllldad de muerte a los 5 anos scra de 58%% (68). El curso de 1a h il cs infl

bi sn:mf por ¢! ipo de HLA de los individuos afectados. La presencia de HLA BB sc asocia
con inf i al de pr de la enfermedad ¥ un mayvor indice de recaida postertor
al tmuamicnto.  Individuos con HLA DR3 ticnen una mcnor prob:lblhdad dc lograr una remision de Ia
cafermedad ¥ mayor niumero de recaidas y requicren de mais El subgrupo HLA

DR4 sc caracteriza por una edad mayvor del inicio de la enfennedad con un mejor pronostico v evolucion de {a
misma., (69)

El pronostico taumbien pucde ser d i en sangre. Si ¢l nivel de aspanato
aminotransferasa (AST) ¢s menos de cinco veces ¢l limite superior normal ¥ el de inmunoglobulinas séricas
cs menos de dos veces su limite superior normal. 55% de los pacientes desarrollarm cirrosis a largo plazo y la
mortalidad a 15 anos scri de 10%.

En i no que p infl grado 3-4 a nivel histologico. la monalidad a 6 mcscs es
de 40%, a 3 wlos dec 502 v a los 10 afos de Y0%  Ccerca de 25% de los nistlos con hepautis autoinmunc
cronica acuva desarrollarmy fulla hepdtca durante su niflez o adolescencia 3 pesar de la terapia
inmunosupresora (70)

El desarrolio de una hepatitis autoinmunc posicrior 2 un 15 cs ) En un
estudio realizado. cinco de seis pacientes que fucron sometidos a por hepauti i
desarroliaron una hepatitss idiopatica post-transplante (71).

En cuanio al tipo dc hepatitis autoinmunc. no cxiste diferencia en la historia natural de las tipo 1 ¥ 3. ya que
en ambas ¢l inicio sucle scr insidioso y ‘,cncmlm:nu: se conwuolan con ¢l uso de inmunosupresores sin
progresar hacia una cirrosis: sin cmbargo Ia tipo 2 gcngnln\cmc 1nicia con un cuadro de hepatitis aguda que
progresa rapidamenic hacia cirrosis s1 no se inicia p lo antes posibic (38).

TRATANMIENTO

La hepattis automnmune fuce la primera enfermedad hepatica cromica en la que cl trramicnto médico

mosiro una prolongacion de la supervivencia (38). Es una de las pocus enfer d del higado que

pueden ser controladas efecuvamenie en la mayoria dc los casos con medicamentos, pero que si no ¢s tratada

sC asocia con una morbili ¥ mor d ck (72).

En el tmtasmiento estandar sc utiliza  1a con p i o en b con

Mientrus los corucocsterotdes son cficaces como tr i de bi ion para i lar tsion de la

enfermedad. la @/LOPANRA COMO monotcrapa cs wmcfectiva para llcv:u' a cabo Ia misma (73)

Lametacsunr c O de la int asi como lograr una remision clinica de

los sintomas. Esio sc logra cn 8726 de los pacicntes dentro de los pnm:._ros 3 anos. Poslcnor a los 3 anos.

solamente 7% alcanza la remusion por a0 adicicnal de u el cs

correcto, los niveles de asminotrunsferasas se normalizin en los primeras © mescs. cn 3~

6 meses de haber imciado ¢l tmtamiento.

La biopsia hepauca os la unica forma de deterninar una ision histolog: para cl

(74)

En laf de es de 50% a los 6 meses y de 70% a los 3 anos de haber suspendido ot
o €SOor, sc¢ logra una respucsta soslcmda en un 17% de los pacicntes. El

con ina posterior a la dec la p reduce 1a f der
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El retiro de medicamentos debe rcalizarse gradualmente cn un periodo de 3-6 mcses (74.75). Cuando sc
obucnc una p ta i s requenrd de forma indefinida a la menor dosis

para los niveles de i por debajo dc 5 veces w \:\lor to normal o para
alcanl’u' rcmlslon Esto sc puede llevar a cabo por terapia de b ¥ az © por
tempia con ina como pia (Impke/dia) (76). Usualmcmc los Lch(OS ad\cms que
s¢ presentan con ¢l uso de csteroides som: compresion vericbrad. i o
auwmento pondernt] scvero: estos s¢ 4o Ia dosis de arzatopnna o bien unlizando

tempia de mantemmiento con azauopnna. Las complicaciones denvadas del uso d¢ az:itiopnina son citopenias
scveras, artralglas v mialgias (38).

Otm droga que pucde ser unlizada, sin los cfectos adversos de los conticoesteroides. ¢s 1a budesonida,
esteroide sintético que limita sus efx a nivel Un dio hecho en adultos, a los que
se les admunistro una dosis de 6-8mg/dia duninic un pernodo de 9 meses, mostré buena tolerancia a la droga,
con normalizacion de los miveles de aminotransferasas. Se ha visto que es cfectivo pero Sin finguna ventaja
cuando s¢ presentan cirrosis o dert porto La pr 1) on un fuluro seria sustituir
la prednisona en la teraptl de mantenimiento a largo plazo pam reducir los electos adversos, no obstante,
faltan estudios cn ninos que apoven su utlizacion (38).

Si no se obu;nc una but.n.l resp al osep usar drogas alternativas como ciclosporina A,
tacrol S, purina. No hos estudios ¢n cuanto al uso de tacrolimus
pero sc ha visto que disminuye cn forma imponantc los niveles de bilirrubina ¥ aminotransfernsas en estos
pacicntes (38)

La 6-mercaptopunna pucde ser unlizada en con a la az ina. cs ible que
exista sensibilidad cruzada entre estos dos medicamentos. Ambos son de inft
intrthepatca tan bien como lo hace la prednisona, dando lugar a una disminucion paulatina del csxcroldc hasta
eventualmente suspenderio.

La alternauva mejor estudiada v utilizada ¢s la ciclosponna Al cuyo uso rcsulm ©n una mejoria imponantc a
nivet histologico con una dosis de 2-3mg/ke/dia. sin haberse en la enre las
hepatus autcinmunes tipo 1 y upo 2 (77,78)

S¢ ha visto que la hepattis en ausencia de fibrosis se asocia con un bajo riesgo de evolucionar hacia cirrosis y
<on una expectativiy dv., vida bucna aun sin tralamiento (38).

El h cs cl t prefendo de las que pi
descompensacion durante 1a terapia. pero la recurrencta de la enfer dad es posi G i WKoch
recurrencia en 1724 de los casos despuds de 4.60x1 anos de scguinicnio (79).

TRANSPIANTE HEPATICO

El hepatco ua sicndo un tmtwmicnto cfectivo para las hcp:luus autoinmuncs
descompensadas. La sobrevida a 5-10 anos ¢s de 75% pam ¢l tipo 1 micntras que pam ¢l tipo 2 baja a 43%:

fos pacientes con npo 2 presentan con mavor frecuencia cirrosis en ¢l momento del diagnostico y son miis
resistentes a ia terapia con esteroides (80.81).

Sc¢ ha descrito recurrencia de la enfermedad en 20%% de los wransplantados (82). Estos pacientes tienen una
frecuencia mas alta de HLA DR3 y requicren de terapia commua con wcmndcs (83). La suspensiéon del
csteroide P del H siendo una sia v 1a r sus eft

debe ser evaluada con a un en la fT ia de recurrencia de la enfermedad y rechazo al
nyeno (R0).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pi 1 ia ¢ inci ia dc la h i i a nivel ial aun no cstin bicn dcfinidas.
Los rcporics exi cn la ki son de paiscs P de Japon. de América del Norte ¥
existe un solo reporte de Latinoamérica (Brasil). por lo que d la itud del probl en
nuestro medio. Tampoco conocemos su forma de ¥ydcev ién en paci lo cual
ha dado lugar a las siguicnics preguntas: ;

1 PRINCIPAL:
1. (Cudl es Ia prevalencia de 1a hepatitis i entre las en
medio ¥ cuil ta expeniencia clinicn?. - .
1. SECUNDARIAS:
2, ;Cuil cs la forma mis comun de p ion de la dad tanto clinica como bi imica ¢
histolégicamente?.

3. (Existe asociiacion con hepatitis viral de tipo A. Bo C?.

4. ;Cual fuc Ia respucsta al trotamicnto?

5. (Cual fuc la evolucion de los pacicnies?

6. .Cudl fue la sobrevida de los pacientes a Sy 10 anos?
JUSTIFICACION

Lah i i » sus di btipos p una gran variabilidad cn su pi
en di reg! del do por lo que f: ¢ iales y i 1! P estar
i 1 o Si estos mfluven en lap fencia de Ia d. no resulta poco probable que
tumbién conmbuyvan a di d: con 1a pi ion y ) on clinica. El tnico reponc de la
literatum latincamericana cs ¢l de Brasil, donde la p J ia resulta e menor al 1a con
paises curopeos ¥ con Amenca del None. No el de esta idad en nuestro medio
por lo que que al expericncia cn cl Hospital lnl'anul de México podremos tener
una idea mis defini sobre la itud del pro en pediatrica asi como de su

a de el ¥a que lo que st sabemos es que
su cvolucion dependera de 1a cclcnd:xd con quc sc hagacl dmgnosuco ¥ sc inicie ¢l tratamiento adecuado.

OBJETIVOS

1. OBJETIVO PRINCIPAL: C la p: ] yel i de las h itk i cn
el Hospital Infantil de México.

2 OBIETIVO ESPECIFICOS:

1. Determinar ta p ] ia de la ] i ¥ de ::dn uno dec los subupos cntre los
pacientes pedidtricos con di. de en cl Hi i de
México en un pentodo de 14 antos (Enero de 1989 a Diciembre de 2002).

Dcxcrrm'n:u'c\m] cs Ia forna mas comin de presentacion de la enfermedad tanto clinica como

N

imica ©

3. Determinar si existe asoqacmn con hepatitis v:ml de tipo A. BoC.

4 C el po de p quc i I con ides v
azatiopnna.

3.  Determinar cuinto ticmpo de tratamiento requirieron para que sc registram la respuesta.




6. Calmku' ¢l p je de i i a los esteroides.
7.  Calcular el je de que requinieron con otros i
K. Calcular ct ucmpo de i declar ion clinicn v bioquimica en los casos en que

fuc posible la suspension de la terapia con estcroides.
9. Calcular ¢l porcentaje de pacientes con recaida ¥ determinar el momento en ¢l que s¢

prescnto.
10. Calcular ¢l p je de que 0 1 CHTOSiS
1. Calcular el je de requirio 1. hepati

12. Calcular la sobreviva a 5 ¥ 10 anos.

CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a la ley de salud. éste estudio cs de riesgo | (sin fiesgo).

MATERIAL Y METODOS

Sune de casos rcu'ospccu\a en In que s revisaran los i 1ini de los i
en et H 1 de con h: desde cnero de 1989 a diciembre
del 2002 ¥ se m\csugnn ;l mum.ro de casos totales en ¢l mismo periodo que fucron diagnosticados como
r de hepitica. Se realizo un formato de recolecciéon de datos (Anexo 1)

por
que consta de 3 ho_ms donde sc vaciarin los datos recopilados de los expedicntes.

1. CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes cn cdad pedidtrica con di S hepatit i por clinica, marcadores
inmunologicos. biopsia hepitica thistologia).

2. CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. P1c|l:mes que iniciaron como una hcp:nlus autoinmune ¥ posteriormenie tuvieron cl
> de lupus cr

VARIABLES:

1. VARIABLES UNIVERSALES:

EDAD DE INICIO DE LOS SINTOMAS (afios):

TIEMPO DE EVOLUCION AL DIAGNOSTICO (aiios): Q A
) TESIS CCH

SENO (M/F): FALLA DE widigEN

2. CLASIFICIACION INMUNOLOGICA:
1) HEPATITIS AUTOINMUNE TIPO I: cuando se encuentra ANA wo AML positivos

2y HEPATITIS AUTOINMUNE TIPO II: cuando se encuentra con LKA positive



3. MARCADORES INMUNOLOGICOS POSITIVOS:

1) TIPO 1:

Elevacion de lgG: cuanda el valor es mavor al establecido para cada rango de edad:
1-2 aRos: mavor de 1446 mg di

34 anos: mayor de 1623 ma-dl

5-6 anos: munvor de 1905 mg-dl

7% aftos: mavor de 1698 mg dl

9-10 anos: mayor de 2042 my i

1112 aRos: mavor de 1562 mg-dl

13-1+4 ados: muvor de 1995 mg dl

ANA (titnlo): cuando o valor es mavor o igual a {50
AML: cuarndo el valor es mavor o igual a 1:80

AMA: cuando el valor es mavor o iqual a 1:30
PANCA: cuando el valor ex mavor de 20 UL
OTROS:

2) TIPO {1z

Elcvacion de 1g8G: cwando ¢l valor ex mavor al establecido para cada rango de edad:
- -2 afas: mavor de 1446 msdl

3-4 anos: maver de 1622 mgdl

v: mavor de 19035 mg'd

mavor de 1698 mgidi

9-10 atos: mayvor de 2042 mg-di

11-12 anos: mavor de 1862 mgedl

13-14 afos: mavor de 1995 ma/dl

ANA: cuando el valor ¢x mavor o igual a 1:30
AML: cuando el valor es mavor o igual a 1:30
AMA: cuandeo el valor es rmavor o igual a 1:30
ALKMI1: cuando el valor ex mavor de 1:40 o de 10
PANCA: cuando ¢l valor ex mavor de 2001,
OTROS

4. FORMA DE PRESENTACION CLINICA AL DIAGNOSTICO:

1 HEPATmS FULMINANTE: lo existe una h is aguda que se i con y
ia enlax primeras 8 del inicio de la logii i s

2) HEPATITS AGUDA: cuando la infeccion no dura niis de 6 meses itérica-anictérica

3) HEPATITIS CRONICA: cuando la infeccion dura mas de 6 meses ictérica-anictérica

5. ANTECEDENTES DE HEPATITIS:
5.1 INFECCIOSAS:

1) HEPATITIS A: cuando existié un cuadro de hepanns en el que se corrobord la infeccion
medianite deteccion de Igh! para virus hepatitis A (FLAV Igh]).

TY”S*S CcC.”




sl ll.‘-P !TITIb 8B: cuando exisno un cuadro de hepanns en el que se corroboro la infeccion
e on ded I de superficie para virus de hepaulu B(HBs Ag)

SIHEPATITIS C: Cuando exisne un cuadro Jde hepatins en el que se corrobord la infeccion
“pos para virus de hepanns C(ant HCLY

ia de e
4) OTRAS INFECCIONES: cuarndo exisno un cuadro de hepatins en el que se descario infeccion por
virus A, B v C v se detectaron anticuerpos Ig\ para otros agentes..

& sin identifi jologi

5.2 OTRAS CAUSAS: antecedente de cuadro clinico de hep
o inmunologica.

5.3 TIEMPO DE EVOLUCION ENTRE EL DIAGNOSTICO DE HEPATITIS Y HEPATITIS
AUTOIMUNE (cn meses): Esel nempo transcurrido desde que se hizo el diagnéstico de hepatins
wiral (1. B0 C) v que se diag 5 la hep s

6. ENFERMEDADES INMUNOLOGICAS ASOCIADAS' (SUNO)
Cuando presertta ademas de ia 7 a de los i P irmi de
tpo imunologico agregados:

1- Tu'ondms

7. PRESENTACION HISTOLOGICA
A) Clasificacion de ISHAK:

1) INFLAMACION:
Actividad Grado  I: p de 1rifl 5 lular sin muerte hepatocelular
Acuvidad Grado [: presencia de muerte celular focal
Actividad Grado 1H: presencia de muerte celular focal severa, +/- necrosis confluente sin
entes.
Actividad Gmado 1V el daio incluve puerntes de necrosis

2) FIBROSIS:
Grado 1I: presencia de tractos portales fibroticos, aggrandados.
Grado 1I: presencia de septo periportal o portal-portal con arquitectura intacta
Grudo [ presencia de jibrosis con distorsion de la arquitectura sin cirrosis obvia,

Grado 1V presencia de cirrosis probable o defimitiva.

B) OTRO TIPO DE IVFILTRADO INFLAMATORIO: cuando ademds de infiltrado
{enifopl 10 se encuentra infiltrado de poli leares wo g /i
SV NO
C) LOCALIZACION DEL INFILTRADO INFLAMATORIO:
Periportal
Lobulillar
D) NECROSIS: SUNO e ¥
Ty

TESIS CL.
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E) LOCALIZACION DE LA NECROSIS:
De Ia placa limitante
Periponal
Lobulillar
Central

8. PRESENTACION BIOQUIMICA AL DIAGNOSTICO:

A) Elevacion de TGO: incremento por arriba de su valor maxuno normal = S;-NO (Mavor de S0U)

B) N° de veces cievada la TGO: cantidad de veces que ta TGO esi1a clevada por arriba del valor
maximo normal

C) El ion de TGP: i por arriba de su valor maximo normal= SUNO (Mayor de 40U)

D) N° de veces clevada la TGP: cantidad de veces que la TGP ¢sti clevada por ammba del valor
maximo normal

E) Hiperbilirrubinemia: Bilirrubina total > | mg:dl. SINO

F) Colestasis: bilirrubina directa ~2 mg-dl o > del 20% del toral. SI’NO

G) Prolangacion del TP: mavor de 14 segundos. SI'NO

9. TRATAMIENTO

A) INICLAL: tratamicnto administrado una vez hecho el diagnaéstico.
1- Prednisona sola (muncro de dias): numero de dias en que el p
prechusona desde el intcio del rratamiento v dosis: mg/kg’dla
2-P mas rina; numero de dias en que el paciente recibio ambos
medicamentos juntos desde ¢l imicio del trataniento v dosis de cada uno: mg/kg/dia

B) RESPUESTA AL TRATAMIENTO INICIAL:

1. REMISION:

1- Bi n / de bitirrubinas vy TP. SI/NO o SE IGNORA
2- Hnsloloblm acuwdadgradn O v fibrosis grada 0 SUNO o SE IGNORA
3-1 de marcadt lo SIUNO o SE IGNORA
4- Ticmpo: numern de dias X s desde que se trucio el tratamiento v se regusiro la
s alb j by istolo < Y d) todas.

2. MEJORIA HISTOLOGICA: cuando dismuruve por lo menos en un grado la inflamacion
wo fibrosis. SI7 NO

2.1 GRADO DE INFLAMACION Y FIBROSIS ALCANZADO: grado de flamacion v
Jibrasis observado en la biopsia de control de acuerdo a la clasificacion de Ishak.

2.2 TIEMPO DE MEJORIA HISTOLOGICA: es ¢! tiempo entre la toma de las biopsias

C) MANTENIMIENTO:
1. SUSPENSION DE PREDNISONA SLNO

2. TIEMPO DE LA SUSPENSION DE LA PREDNISONA (cn mescs): tiempo en meses
de la n de la p desde que se inicio hasta dejar azatrioprina sola.

TESIS CCii
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3. MANTEVL‘VIIEVTO DE LA .'HEJORL—\ SIN PREDNISOVA S7- .\O cuando se¢
corn nor 7 a pesar de susp se la p

4. TIEMPO DE LA MEJORIA SIN PREDNISONA (:n meses): uernpu que se mantuvo
con normalizacion bioquimica posterior a la P de la pi

' 5. TERAPIA DE MANTENIMIENTO CON AZATIOPRINA. cu.'lndo <l pacicnte una
vez ision se haya i con SUNO.

6. TIEMPO DE TERAPIA DE MANTENIMIENTO: numero de dias transcurridos
desde la de la predr: sin recaida de la enfermedad, con administrocion de

azatrioprina sola (¢en meses)

10. EVOLUCION:
A) RECAIDA:

1- Temprna: clevacion por arriba del limite superior normal de las aminotransferasas,

bilirrubinas vio nempo de protombina durante el de de la predni. SI/NO
2- Tardia: elevacion por arriba del limite superior normal de las aminotransferasas,
bilirrubinas v/o riempo de p ina luego de hab P lido la predhni. SI/NO
3- Tiempo dec recaida tardia (meses): nu de meses ] desde la e ion de
los csteroides v 1a aparicion de la recaida.
B) BOLOS:
1- Bolos de metilprednisolona: uso de esteroide ing para inducir la r ion v control

de la enfermedad. SI'NO.
con tr de

2-R ision bolos. 5n b,

bolos. SI'NO 7 SE IGNORA

Mo

3- Numero de bolos: numero de bolos de esteroide IV requeridos para inducir la remision.

4- Tiempo de la al bolos: tiemp ido sin
una vez suspendidos los bolos. con prednisona via oral. (ueses)

5- Susp ion p i p iz con bolos: fue posi ia P ién de la p
administrada lucgo de los bolos. SI/NO

6- Tiempo prednisona posterapia con bolos: tiempo Tido con admini i6n de
prednisona desde que sc suspendicron los bolas (mescs).

©) CIRROSIS: cuando en la biopsia de 1r1iC1o no se encontro Cirrosts pero esia se presento
en la biopsia de control.  SI/NO.

1- Tiempo: periodo rranscurrido entre la toma de biopsias.

TESIS CC.7
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D) TRANSPLANTE HEPATICO: el i hayva ibid h
SUNO / TIEMPO (mcescs)

E) DEFUNCION: fallccimicnto del paciente. SI/.NO

1- A causa de la enfermedad g : !
2~ Por otra causa ( especificar) :

F) TIEMPO DE DEFUNCION: Ticmpo en meses : ido desde el di: gstico hasta
el fallecimiento.

G) SOBREVIDA : ticmpo de sobrevida desde cl diagnoéstico hasta la ultima visita af hospital
(anos). g

ANALISIS ESTADISTICO:

i
‘
4
;
\

Se calcularin porceniajes.

« Pam los datos que tengan una distri i6n normal se 3 1n media +/- la desviacién
e Pam los datos que tengan una distri i ! se 2 la ti v/o 1a moda.-




RESULTADOS

Se on 150 e\ 1 catalogados como hepatitis cronicas de los cuales salo E3 tuvicron ¢l
gndstico definitivo de hepatitis autoimune, 10 cual arroja una prevalencia de 134.9%0 (ver figura 1) .

Sivte pacientes que Tueron diagnosticados vn un inicio como hepatitis autoinmune por clevacion de 1eG oy
positividad para ANA en wdos los casos. ¢on intiltrado lintoplasmocitario periportal en cinco casos s
fobuliltar en los dos restantes. cumplieron los criterios diaunosticos para lupus erilematoso sistemico en una
mediana de 24 meses desde ef diagnostico de hepatitis autoimnune por 1o cual, fucron excluidos del anatisis.
En cuanto a fa edad al inicio de los sintomas. se encontro una mediana de 3 anos » una moda de 34 anos
(rango: 3-13 anos). El tiempo de evolucion de la enfermedad al diagnostico registro una mediana Jde 2.42
afos (rango: 11142 anos). El 76.9%a de los pacientes fueron del sexo temenino con una relagion femenina:
masculino de 3.3:1 (ver figura 2). Sepun su clasificacion inmunologica 10 pacientes {76.9%0) tueron
catalogados como hepatitis autoinmune tipo 12 dos pacientes (13.4%0) como tipo 2 » un paciente (7.7%) no
pudo ser clasificado ya gue no contaba con determinacion de anticuerpos anti LKM-1 (ver figuea 3).

Dentro del grupo de hepatitis autoinmune tipo 1 se¢ registro incremento de l1a 12G en cinco de fos 10 pacientes
(30%); ¢inco (50%) presentaron positividad para AML., tres (25%) para ANA » uno (7.7%0) para ANMA. Scis
pacientes (60%a) presentaron titulos bajos (1:-30) para ANA 3 uno (10%) para AML. por lo que no fueron
considerados positivos, Al tomar en cuenta la combinacion de marcadores inmunologicos detectada por
paciente en el mismo grupo. surge gque tres pacientes (30%o) presentaron elevacion de 128Gy AML pos oS
uno elevacion de 126G >y ANA positivos: uno elevacion de 1G exclusivamente: uno presento positividad para
ANAL AML » AMAL uno positividad para ANA » AML. Dos pacientes (20%0) presentaron negatividad para
todos los marcadores munologicos. De los ocho pacientes explorados para anti DNA, wdos resultaron
nezatives. En ningun caso se solicito determinacion de pANCA (ver tabla 1),

£n cuanto a los marcadores inmunologicos Jdetectados en los dus pacientes  portadores de  bepatitis
autoinmune tpo 2. ambos presentaron positividad para ANA » anticuerpos anti LKM-1: uno con AML
poasitive ¥ ¢l otro con titulos bajos (1:40) no diagnosticos para AMA, 1.os dos pacientes fucron negativos
para anti DNA{a minguno se te solicito pANCA (ver tabla 2).

El paciente sin clasificar tuvo positividad unicamente para ANA, no se¢ hicieron determinaciones de 1gG ni de
PANCA (ver tablu 3)

El 10070 de los pacientes se presento en el momento del diagnostico como una hepatitis cronica. ¢ 69.2% fue
de tipoacterica (ver figura 3).

En tres pacientes (23%o) se re
presencia de anticuerpos anti HAV-1
hepatitis autoinmune.

Nuoeve de los pacientes (69 .2%6) cursaron con mas de un cuasdro de ictericia. con una media de 3,01 -~ 1.05
cuadros, presentando su primer cuadro 36,33 - - 31.5 meses antes del diagnostico de bepatitis autoinmune.
Solo en un caso se registro asociacion con una enfermedad inmunologica extrahepatica: esta fue una
vasculitis en ambos miembros inferiores en el unico paciente sin clasiticar.

n cuanio a s presentacion histolowica al diagnostico Je los pacientes con hepatius autoinmune tipo 1. segun
s clasificacion de Ishach. 4 de 10 (40%0) evidencio intlamacion grado Il - fibrosis grado (1 20°%
mtlamacion grado | - tibrosis urado 1 10%e intlamacion grado 11 - fibrosis grado 11:  10% inflamacion grado
IV~ tfibrosis gradoe 1. 109, intlamacion grado 111 - fibrosis grade 1 s 10%6 intlamacion grado 1 - fibrosis
rrada 1 De oy pacientes con hepatins autoinmune bpo 2. uno tuvo intlamacion grado 1§ - fibrosis grado 11y
<l otro mtlamacion grado |1 - fibrosis urado I El paciente sin clasificar se presento con intlamacion grado 1
brosis zrado {11 (ver tabla 3). Siete de los pacientes a los que se les realizo biopsia hepatica de contrul
presentaron mejori histologica (ver tabla 5).

Tados dos pacientes presentaron intiltrado intlamatorio lintoplasmocitario en la biopsia diagnostica. en sicte
(553 8% la Jocikhizacion tuce periportal. en cineo 138.3%0) lobulillar » ¢n uno (7.7°6) peripontal ¥ lobulitlar,
Uno de los pacientes con hepatitis autoinmune tipo 2 twuvo un intiltrado periportal v ¢} otro Jobulillar (ver
figura 5).

Del total de pacientes. cimco (38.5%q) presentaron algun grado de necrosis en la biopsia inicial: periportal en
dos. lobulittar ¢n dos s periportal y central en uno.

En cuanto a la pr acion bioy a al diagno Jde la enter 1. ¢! 100%6 presento  transaminasemia,
con una mediana de 6.4 veces (rango: L3 — 50 veces) de la aspanato i rasa y una 3 de 5.9
veces (ranpo: 1.7 - 26.5 veces) de la alanino aminotransterasa,

istro ¢l antecedente de infeccion por virus de la hepatitis A corroborado por la
1 dos. 31 y 88 meses respectivamente, antes del diagnostico de
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Se encontro prolongacion del tiempo de pr i en 7 cion de la bilirrubina
total en 10 pacientes ( 76.9%0) de los cuales s (16.1%6 del total) preseataban colestasis.

uanto al tratamiento inicial se utilizo prednisona sola en todos 1os casos con una dosis media de .32 - -

En c

0.5 my kg dia (rango: 0.8-2 me hg-dia), con una mediana del tiempo de admisistracion de 2 meses (Fango:b-
27 meses) y una moda de | mes.

En cuanto al tratamiento conjunto con prednisona » azatioprina se utilizo una dosis media de prednisona de

1R« - 0.536 mehwdia (rango: 0.4-2 my herdia) v de azatioprina de 1.21 ~'- 0.36 me-he dia (rango: 0.73-1.8
my herdia): con una mediana Je tiempo de administracion conjunta de 16 meses (rango: 2-108 meses).
En v que se retiere a la fespuesia al ratamiento encontramos Que 10 pacientes (76.9%6). incluyendo los dos
clasiticados como hepatitis autoinmune tipo 1 con wdos fos marcadores inmunologicos negativos » uno con
hepatitis autoinmune tipo 2, presentaron remision bioguimica con una mediana de tiempo de 3 meses vy una
moda Jde 2 meses (1-17 meses) (ver figura 6), Ninguno Jde los sicte pacientes gue contaron con biopsia de
control presento remision histotogica: cinco de ellos (71.3%0). uno con hepatitis autoinmune tipo 2, evidencio
mejona histologica en un tiempo medio de 36 ~- 17.7 meses (rango: 1348 meses) ninguno evoluciond a
cirrosis. De los sicte pacientes con marcadores inmunologicos de control, solo tres (42,84 o). uno con hepatitis
Ine tipo 2. pres remi n inmunologica
Del total de {3 pacientes, solo en 10 se pudo iniciar ¢l descenso de la dosis de prednisona. Dos de ellos, uno
con hepatitis autoinmune tipo |y et otro tipo 2. presentaron recaida durante e descenso: en cinco (38.5%0 del
total). todos con hepatitis autoinmune tipo 1. fue posible suspender la prednisona » dejar terapia de
manfenimiento con azatboprina. luego de haber r un binado ( 4 ) de 38 moeses
(ranyzo: 9--120), En estos casos. la mediana y moda del tiempo de mantenimiento de la mejoria alcanzada, sin
utilizar prednisona, fue de 14 moeses (rungo: 2-13), Solo un paciente presento recada a los dos meses de
haberse suspendido 1a prednisona. Los tres pacientes restantes continuaban con dosis de prednisona en
descenso al momento de su ultima consulta recaida (ver figura 7).
Se administraron bolos de metilprednisolona 1LV, a dos de los 13 pacientes { 13.4%6) mientras continuaban con
prednisona via oral. ambos portadores de hepatitis autoinmune tipo 1. Uno de éllos presento remision
bioquimica luego de haber recibido nueve bolos en un tiempo de S meses: se desconoce la evolucion
inmunoiogica ¢ histologica por carecer de marcadores inmunologicos » biopsia de control. Este paciente
mantuvoe 14 remision bioquimica durante cinco meses (fecha de ultima ) pero recibiendo predni
por v oral &4 0.6 mekerdia. El otro paciente recibio 13 bolos de metilprednisolona 1.V, ¢n tres meses
evidenciarse ningan tipo de mejoria,
Ningun paciente recibio transplante hepatico. Se registraron dos defunciones (15.4%), ambas por sepsis: un
caso con hepatitis autoinmune tipe | y otro tipu 2 (ver figuea ¥). El portador de hepatitis autoinmune tipo |
tullecio a los 13 meses del diagnostico, luego de tres meses Jde haberse suspendido los bolos de
metiipredisolona LV, v, el portador de hepatitis autoinmune tipo 2. a los nueve meses del diagnéstico.
recibiendo 2 mghgrdia de prednisona ¢n forma continua desde su diagnosti
La mediana de la sobrevida de los 13 casos fue de 21 meses (rango: 9-132 meses). Solo cuatro pacientes de
wivieron yn seguimiento de cinco anos o mas; ¢l tiempo maximo de seguimiento tue de || ados,

in
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FIGURN L. PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD.
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FIGURA 3 CLASIFICACION INMUNOLOGIC.

TABLA . MARCADORES INVMUNOLOGICOS (HEPATITIS AUTOINMUNE TIPO I)

i "PACIENTE I2G AN pKYZA KT | PANCA antiD.N A LKNM-T
, 1 E Negars Nega i Negative : Se ingora | Se ignora | Negativo
; !
Normal 1: 40 1: 40 . Negativo Se ignora | Se igrora Negative
3 Normal 1: 80 Negative | Negativo | Se ignora | Negativo | Negative
a Normal 1: 40 ‘ 1: 640 ' Negative . Se ignora : Negarive | Negativo
5 | Nermal 1: 320 T 1: 160 1: 160 [ Se ignora | Negarivo | Negativo
1 ' N . I
6 Elevada | 1 40 ~1: 160 Negativo  Se ignora . Negativo 1 Negartivo
7 ; Elevada 1o 40 1: 320 Negative e ignora i Negarivo ‘ Negartivo
8 ; Elevada : 1: 80 : Negative Negativo Se ignora Negarivo Negative
9 ‘ Normal ‘ 1: 40 Negarivo Negarivo Se ignora 1 Negarivo \‘ Negativo
10 1 Elevada \ 1:40 i 1: 160 Negativo Se ignora ‘l Negative | Negative
i i ! : ! H
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TABLA 2. WARCADORES INMUNOLOGICOS (HEPATITIS AUTOINMUNE TIPO 2

PACIENTE TG ANA ~OTL RV TantiDNT ! LNM-T
11 Normal 1: 8O 1: 160 1: 40 Se ignora | Negative l Positivo
12 Normal 1: 80 Negative Negative Se ignora  Negative Positive

TABLA 3, MARCADORES INMUNOLOGICOS (HEPATITIS AUTOINMUNE SIN
CLASIFICAR)

PACIENTE G LV AML AMA pAN

antiDN.A LKM-1

13 Se ignora | 1: BO Negative Negativo Se ignora | Negativo Se ignora

FIGURA 4. PRESENTACION CLINICA.
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TABLA 3. PRESENTACION HISTOLOGICA AL DIAGNOSTICO.

INFLAMACION FIBROSIS ! TIPO HEPATITIS AUTOINMUNE PACIENTES
(GRADO)Y (GRADO) E TIPO 1 TTIPO 2 | o N{(")
Irr Irr | 4 o o < (30.0)
Ir IIr | 7] 2z z 2 (15.4)
Ir Irr | 7 7 o Z(15.4)
Iv I | z o o 1¢7.7)
IIrr I | z 17} o 1(7.7)
- -7_}.:- o _?7-77 P 7 o o 1¢7.7) :
I I 2 o [ 2(15.4) i

&7 : Sin clasificar.

FIGURA 5. LOCALIZACION DEL INFILTRADO.
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TABLA 5. RELACION ENTRE LA EVOLUCION HISTOLOGICA ¥ EL TIEMPO DE ACUERDO AL
TIPO DE HEPATITIS AUTOINMUNE,

riro DE BIOPSNIN BIOPSIA
PACIENTE ATINS INICINL PE CONTROL
OINMUSNE
ENFLAMACION FIBROSES INFLAMACTON FIBRONINS
(GRADOY {GRADOY (GRADO) HGRADO)
11 E] TTa 4rm 77 Iz 7 7
£ 7 Xa 717 717 7 77
5 7 7a 2m 77 7 7 7 Ta Iim
3 7 T 2m 717 7 7 717 Ju 2
3 7 Za 777 717 77 77 Ta im
2 7 Za Sm 7 77 7 7 Za Jemv
13 o 3a 3m [Z3 1773 7 7 [ sa Im
10 7 7a 717 717 | ringuna |
o 7 | da dm 717 717 U ninguna T ]
0 7 [ 7a 7 7 [ ninguna i T
ry 1 i da i I Vi | ninguna i !
= G | 4a 2m 23 17 ~ [ ninguna |
12 R [ 7a 17 17 | ningunu ]

FIGURA 6. REMISION BIOQUINMICA.
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FIGURA 7. RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON PREDNISON AL
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DISCUSION

Lab i cn institucio unma p ia relati alta (14.99%), con un
valor intermedio entre ¢l 20% repontado para la poblacion bl:mca dc Europa ¥ Norncamérica v el 5-10%
encontrado cn Brazl.

En nuestm scrie, al igual que en ouras. pred el sexo [ €N una prop ion de 3.3:1 y cl tipo | de
la enfermedad (76.9%). Llama la on el inicio de los si alrededor de los cinco ados de
edad y el diagnéstico tardio, x:ua.ndo e(xsc yaun ucmpo de cvolucion dc 2.32 .mos

Con P a los po dos no existe con la

en la que se refiere que un 30% dc los i con di de i tipo 1 p

titulos clevados de IgG y ANA positivos (>1:80) micntras que nosotros caconuamos que lo mais frecuente
(30%a) fuc la asociacion dc titulos clcvndos de IgG y positividad paran AML. En nucstra scric solo tres

pacientes {30%%) de los casos de upo L. pr on ANA positivos con titulos > 1:80.

Sin embargo scis pacientes cursaron con titulos de 1:40 y por lo mi no s¢ COMO Positivos.

Cuatro de los scis pacicnies con ANA 1:40 pr AML f posiuvos y de los dos restanics,

uno presento titulos no diagnoésticos dc AML (L 40) » ¢l otro ningun otro marcador posxu\o Tom.’mdo en

cuenta que los dos cusos dos como negativos parm

¥ pam otro upo de hcpnuus (viral, toxica, mn.mbohca) presentiron datos hlsmlogxcos sugcstivos de hcpauus
r al SOF con P ina.

concluir que umlos tan bﬂjOS como 1:40 1anto para ANA como para AML deberin ser conﬁdcmdos con valor
diagnosuco en ¢l contexto de Ia clinica ¥ junto con los hallizgos histologicos a cfectos de inictar 1a terapia

inmunosupresora.

Solamente ¢l 239 de los pacicntes tuvieron un antecedente de mfcccwn aguda por virus de hepatitis A
corroborado por scrologia 46.44 *-/ 31 5 meses antes del d pecro si que 10 dc los
pacientes (76.9%) tcnia, sin previa, pos de ia parma el virus de hepatitis A en el

momento de su cvaluacion inicial ¥ que el 69.2% dc los pacicntes tuvo mas de un cuadro de ictericia provio
al diagnostico. podemos infenr quc ln asociacion cnu-: hepnuus por virus A v hepititis autoinmune ¢s mayor.,

sin que sca postble b una

Nucstros hall;up,os 16831 di . corresp a lo referido en la literatura con ¢l tipico infiltrado
ndl. i0 itario de lizacion mas (53.8%) pcnponal sin embargo, llama la
atencion que mnguno de nuestros hayva pr d de ni cirrosis a pesar de haberse

una de da (2.42 anos) antes del inicio del con un t

minimo de 1 afno ¥ un maximo dc ll 42 anos. lo que indica un o i poco agresi de ln
enfermedad.

Todos los p. on con ¢l i de las 3 con una i de 6.4 veces para
Ia TGO v dc 59 \cccs para la TGP. L.) mayor partc dc los pacicntes s¢ presento con hiperbilirrubinemia
(76 ¥%%) ¥ un por afto con {36.1) ¥ pr I dcl TP (53.8%). No obstante. 11 dc los 13
pacicntes (84.6%) normali 1a i de los parai cn una de 2 mcses
postenor al inicio dec la prednisona, lo cuil apoya cl de una i por su ala
sensibilidad al uso de esteroide. De los que di solo cuatro. que representan 30.76% del
tora! de casos. pudicron continuar su terapia de imi con i ina lusi en

1a biopsia dc control mcjoria hustologica en todos los casos en un ticmpo medio de 36 +/- 17.7 mescs. sicte
manticnen la remisiéon pero a ocxpensas del uso de prednisona por via oral. uno de ellos luego de haber

recibido boios con metilprednisolona 1. V. debido a que presento recaida 2 { el de la
dosis de prcdmwm oral), por lo quc SC COTUCO—C i Los dos

que no r al (corn: ) fall on, uno a los ucs meses de haber suspcndxdo
la terapia con bolos de mctulprednisolona 1.V, que s¢ indicaron por falta de resp al uso de a

razon de 2 me/kp/dia por via oral durante 13 meses v ¢l otro Jucgo de nucve meses de tratamicnto con
predrusona via oral igual dosis. En base a cstos rcsulmdos consideramos que la terapia con bolos no ¢s una
aliernanva anl para ei de cstos ¥a que on ninguno de los dos casos empleados fue
posible interrumpir la terapra con csteroides por via oral. Para el de los i de
esteroides asi como para los resistenics, s¢ debeni mblccn:r ¢l punto de corte de la terapia conw:nc:onz\l tal
vez alrededor de los 36 mescs, hacer una ¥ propo: un p. lo de con
OLros inmunosupresores.

N
W




Las dos dcfunci i das cor di con h it i tipo 1. En ambeos la
causa de Ia muenc fue scpsls. €n uno a partir de un foco pulmonar y \ en cl on’o gastrointestinal, por lo que

amos que cstos p cben scr v con la
i idad de ¥ tratar  opor con terapia obiana de li P 0. cualquicr

proceso infeecioso que de lo contrano podria causarie 1y muerte.
Ninguno dc nucstros pacicntes ha requendo de tansplante hepanco hasta ¢l momento. E! 84.6%%6 de los
pm:lcnus s¢ encuentm con vida con una mediana de 21 meses. La wsas de sobrevida a cinco v 10 aitos son de

23% v 7.7% respect no las se S si en cuenta que quoeda un total
de sxclc pacicntes con vida cuvo i hasta ¢l ¢s menor a cinco anos.
Es imponante lar que sicie que fucron diagnosticados cn un inicio como hepatitis autoinmune

por clevacion de IgG v positividad para ANAL con infiltrado linfoplasmocitario periporial cn cinco casos y
lobulillar ¢n los dos restantes. cumplicron los critenos diagnoésticos para lupus cntematoso sistémico en una
mediana de 24 meses por lo que ¢n todos los €asos que apar ser se debera pensar

en logi lup:m ¥ ici deter 56n de o pos anti DNA, C3. C4, cclukxs LE ractor rcumatoide,
VDRL .bi ia h atica con ¥ Coombs n res P renal |
general de onina en busea pr de i 1a asi como vngxl.:u' clinicamente buscando

datos dc arntritis. artralgias, vasculitis, scrositis . fomscnsxbmdad (eritema malar), alopecia y ulceras oraics.

CONCLUSIONES

DLap ] ia de 1a hepati i en medio es mayor que la reportada en ia serie de Brazil

2) El di ico de h iti i no pucde con basc cn solo uno de los diversos parametros
incipal en los es i logi La de pos no descarta el

o Sstico de b \

3) A pesar de cormresponder a pacicnies cn edad adulta. no sabemos si alguno de los pacientes catalogados
como portadores del upo 1. pudo haber correspondido al tipo 3 ya que, no contamos con 10s marcadores
inmunoeologicos para hacer ¢l diagnéstico cn nuestro pais.

) La hepatitis autoinmunc en nuestro medio. sc pl aed muy (medi: de 5 anos).
5) Todo puciente con cuadro aparente de hepatitis aguda debe scr di a efe de cor ]
descartar infeccidn viral va que clil estacs iblede la h i i
6) D.ndo que los p: son i tar a los 1i:

bilizar a los di i a efc de lograr una der i no mayor de dos
meses de cvolucion),
7) La asoctacion con infeccion por virus de ta h is A fue cl da en senie, por lo que no podcmos
descariar que csta infeccion pueda ser uno de los faciores p isp pam p hacia una hepatitis
autongnunc.
£) Aunque la mayona (84.6%) dc los i de a la ia con tdes por via oral, solo en menos
de la tercera parte. fuc posible la suspension de los Mmismos.
9 El 46 1% de los i fue di de id

-

-
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t0) La wmpia con bolos i de i dnisol no o ser - efecti en los pucientes

corti di o i por lo que en cstos casos sc debe considerar un punto dc corte en cl
ei pr que otras (por int A o

tacrolimus), .

11Y Counsiderando que las dos ] que se’ i fucron darias a P

adquiridos durante 1a terapia inmunosupresora. sc deberd i una vigi i ¥ cducar a los

doles datos de alarma. - a cfectos de lograr un diagnéd oec un
u'.xuumemo oponuno con Anublcuccs de amplio W .
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‘\ TESIS CON
ANEXO 1 ] FALLA DE ( ;R_]fql

“HEPATITIS AUTOLMUNE™. EXPERIENCIA DE 14 ANOS EN EL HOSPITAL INFANTIL DE

MEXICO. “FEDERICO GOMEZ"

1. EDAD DE INICIO DE SINTOMAS
TIEMPO DE EVOL. UCION AL DIA GNOsrlco
SEXO

2. CLASIFICACION lMUNOLéGlC_A: S

A) TIPO T

B) TIPOII

3. MARCADORES INMUNOLOGICOS POSITIVOS: 1L.KM:

4) IpG  B) ANA QD AML D) AMA E) pANCA - - F) OTROS: ' anti DNA:

4. CLASIFICACION CLINICA: ictérica amictérica

A) HEPATITIS FULMINANTE .

B) HEPATITIS AGUDA . -

C) HEPATITIS CRONICA o

5. ANTECEDENTES PREVIOS DE HEPATITIS

A) HEPATITIS INFECCIOSAS: Vg

B) OTROS CUADROS CLINICOS SIN IDENTIFICACION ETIOLOGICA: ST NO

C) TIEMPO DEL DIAGNOSTICO DE HEPATITIS AUTOIMUNE EN MESES:

~ OTRAS CAUSAS: : e - TIEMPO:

6. MANIFESTACIONES CLINICAS:

A) MANIFESTACIONES INMUNOLOGICAS: s ~NO
Tiroiditis s7 NO
Artritis 7 ~NO
Diabetes 87 NO
Viriligo s7 NO
Orras s7 NO

M

M



7. HALLAZGOS HISTOLOGICOS:

A) CLASIFICACION DE ISHAK: 1 1 m v
o U Inflamacicn (Actividad) —_ —_ —_—
o . Fibrosis (Grado) : - .
K74 ~NO
: ; L PMN Granulomas
C) LOCALIZACION DE mniknuno INFLAMATORIO:
* Periportal : PR )
g b
*Orro
D) NECROSIS: sro YY)
* Placa limitante
* Periportal
= Lobulillar
* Central
8. PRESENTACION BIOQUIMICA AL DIAGNOSTICO:
~ Aumento al momento del Dx- T - sr ~NO N° VECES
TGO
TGP — R
- BT. PN SO
8D
7P — I
9. TRATAMIENTO:
A) INICIAL: .
= Prednisona sola posrs " TIEMPO,
« AZT+ Prednisona . - DOSIS : PDN. TIEMPO,
AZT,
B) RESPUESTA Al. TRATAMIENTO
1. REMISION: .
JARY, lizacidn Bioqus Sr NO SE IGNORA
* Tiernpo después - .
AR lizacidn histoloyi s7 ~NO  SE IGNORA
* Tiempo post. Inicio x.
FZ/ AR lizacidn i i sr NO SE IGNORA

= Tiempo despuds
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2 MEJORIA HISTOLOGICA: S7 hi

11
o Inflamacion (Actividad)
Fibrosis (Grado)

e Tiempo

3. .WA 4'V7‘E4VIMI ENTO:
I
.
mnr
n.
V.
V5

s NO

- T‘wnw

‘a sin p

* Tiempo de la mejoria sin prednisonu:
* Terapia de mantenimiento con AZT
* Tiempo con AZT: DOSIS:

87

TIEMPO:;

10. EVOLUCION:
TEMPRANA: - SI
TARDIA: (las desp
TIEMPO, :

A) RECAIDA:

2 ';lt susp. Pr s7

8) BOLOS: sr NO

L . SE IGNORA
MANTENIMIENTO REMISION ; e

* Remision bioquimica .

NO

SE IGNORA

v

TIEMPO

*Remisidn inmunoldgica

* Mejoria histologica '

* Namero de bolos

C) SUSPENSION DE PREDNISONA POST-BOLOS

D) CIRROSIS: SI NO

E}) TRANSPLANTE: kY4 NO

F) DEFUNCION: kY4 ~NO

1.

2

POR HEPATITIS A UT()LWUNE.

OTRAS CAUSAS ( Esp )

TIEMPO POST.

TIEMPO::

TIEM PO (Desde el Dx. hasta su muerte)

G) SOBREVIDA (aRos)

..—.—«-..
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