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. MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

INTRODUCCION

La hepatitis autoinmune fue descrita por primera vez en 1952 por Jan
Waldenstrom como una hepatitis cronica en mujeres jovenes que cursaban con
hipergammaglobulinemia en ausencia de cirrosis y que ademas respondian bien a
la terapia adrenocorticotropica.

Estas pacientes cursaban ademas con caracteristicas clinicas especificas como
rash acneiforme, telangiectasias, amenorrea y presentaban aumento en
inmunoglobulinas séricas. En poco tiempo el sindrome fue descrito y

caracterizado en Estados Unidos de América como lo conocemos actualmente. (")

En 1956 se encontrd la asociacion entre hepatitis con anticuerpos antinucleares
(ANA) y se le nombro a esta entidad hepatitis lupica, pero posteriormente se
encontré que el lupus eritematoso sistémico era distinto que la hepatitis
autoinmune y que a su vez las dos entidades podian presentarse al mismo

tiempo.

Entre 1960 y 1980 se realizaron estudios prospectivos que demostraron los
beneficios de la administracion de corticoesteroides solos o en combinacion con
azatioprina para severos casos de hepatitis autoinmune y fue asi que esta entidad
fue la primera enfermedad hepatica en la que el tratamiento médico mejoro la

supervivencia. ®



DEFINICION

La hepatitis autoinmune (HAI) es un proceso inflamatorio progresivo, sin etiologia
determinada, que se caracteriza por presentar alteraciones clinicas,
bioquimicas e histologicas como lo son: hepatitis de interfase, auto anticuerpos
séricos y alteracion en pruebas de funcion hepatica.

Se considera que esta patologia tiene una respuesta adecuada al tratamiento
inmunosupresor sin embargo, de no ser tratada, puede conducir a cirrosis e

insuficiencia hepatica condicionando finalmente la muerte. ©

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia exacta asi como la prevalencia son desconocidas en la poblacion
mexicana pediatrica. ©

En Europa, la hepatitis autoinmune representa el 2.6% de los motivos de
trasplante hepatico mientras que en Estados Unidos de Norteamérica representa
el 5.9% de los trasplantes de higado y se menciona que afecta entre 100,000 a
200,000 habitantes por afio.

Se estima que en la poblacion caucasica la prevalencia puede ser hasta de 16.9
por cada 100,000 habitantes por afio y la incidencia de 1.9 casos por cada
100,000 habitantes. ¥

Los estudios epidemiologicos en México de esta enfermedad son limitados lo cual

dificulta poder conocer la magnitud del problema y aun mas en pacientes

pediatricos ya que tenemos menos informacion sobre incidencia y prevalencia. ©)



En un estudio realizado en el Hospital Médica Sur en la Ciudad de México donde
analizaron 785 biopsias hepaticas retrospectivamente de pacientes de todas
edades con enfermedad hepatica cronica encontraron que sesenta y siete
pacientes mostraron caracteristicas compatibles con hepatitis autoinmune, 56
mujeres (83.6%) y 11 hombres (16.4%). Los resultados mostraron que la
prevalencia de hepatitis autoinmune durante este periodo fue de 8.5%. La
comorbilidad frecuentemente asociada fueron otras enfermedades autoinmunes
en un 20.89% y finalmente la principal causa de cirrosis en el grupo de mujeres
fue hepatitis autoinmune en un 100% y en el grupo de hombres fue colangitis
biliar primaria (42%). Finalmente mencionan que se requieren mas estudios para
corroborar este aumento en la incidencia de la enfermedad.

El curso clinico de la hepatitis autoinmune no es siempre benigno, por esto la
importancia de establecer el diagndstico de forma oportuna y brindar asi un
manejo adecuado especifico. Se considera que los pacientes sin tratamiento,
independientemente de la edad del diagndstico, estan en riesgo de fallecimiento
por insuficiencia hepatica a los 6 meses hasta en un 40% de los casos y
finalmente aquellos que sobreviven llegan a desarrollar cirrosis hepatica en mas
del 40%. La mayor parte de la informacion en estudios es acerca de la hepatitis
autoinmune tipo 1, lo cual representa el 80% de los casos en la poblacion en
general y de estos, un 75% de los afectados son mujeres. ©

La hepatitis autoinmune tipo 2 es mas frecuentemente encontrada en poblacion
joven (nifios y adultos jévenes) ademas de que es mas comun su presentacion

como falla hepatica fulminante. ©



ETIOPATOGENIA

No esta determinada la causa de la enfermedad y se considera de etiologia
multifactorial por estar involucrados tanto factores genéticos como ambientales.

La hepatitis autoinmune es considerada como una enfermedad compleja en la
cual algunos desencadenantes que pueden ser de tipo infecciosos o quimicos
pueden inducir a la perdida de tolerancia en cuanto a los mecanismos

inmunoldgicos en un paciente genéticamente susceptible.

La asociacion genética mas fuerte esta con genes que involucran antigeno
leucocitario humano clase Il y que se encuentran en una region localizada en el
brazo corto del cromosoma 6 que involucran la presentaciéon de antigenos a la
células T e inician la respuesta inmune adaptativa. Especialmente hay asociacion
con HLA-DRB1, HLA-DR3 Y DR4 las cuales son consideradas dentro de la escala
designada por el Grupo internacional de hepatitis autoinmune.

Continuan realizandose estudios para determinar la predisposiciéon genética de
individuos a esta enfermedad sin embargo ya hay informacién donde mencionan
la susceptibilidad genética en poblacion europea y del norte de América
relacionada con DRB1*0301 y DRB*0401 para especificamente hepatitis
autoinmune tipo 1.

En otras regiones han determinado que DRB1*0404 ha conferido susceptibilidad
sobre todo en pacientes japoneses, mexicanos y argentinos.

Y con respecto a la hepatitis autoinmune tipo 2 se ha relacionado mayormente

con DRB1*0701 y DRB1*0301. ©®



Se ha encontrado que agentes infecciosos pueden tener también una
participacion en el desarrollo de la enfermedad. Una hipotesis menciona que el
dafo autoinmune puede ser un tipo de mimetismo molecular por una respuesta
inmune directa a ciertos patdogenos como el virus de herpes simple,
citomegalovirus o incluso al virus de hepatitis A el cual se ha asociado con el
antigeno leucocitario humano HLA.DRB1*1301. De esta manera se ha encontrado
que las infecciones virales pueden actuar como disparadores no especificos
desarrollando una respuesta con proliferacion de células T que resulta no
especifica. ©®

Otro ambito importante es la exposicién a farmacos que puede desarrollar este
tipo de hepatitis. La produccion de metabolitos con metabolismo hepatico de
algunos farmacos pueden ser reconocidos por el sistema inmunolégico como neo-
antigenos. De esta forma se ha documentado la enfermedad en individuos
expuestos a nitrofurantoina y minociclina, incluso sin tener que ser un tratamiento
prolongado para desarrollar la enfermedad. Otros farmacos que se consideran
pueden precipitar la enfermedad son atorvastatina, halotano, dihidralazina,
infliximab aunque hasta en 90% los mas frecuentes son minociclina y
nitrofurantoina. Recientemente algunos agentes anti factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) han sido también descritos en esta patologia.

Los autoantigenos asociados con la hepatitis autoinmune son varios.

La HAI tipo 2 es el “modelo” de la enfermedad desde que se encontré que los
autoantigenos involucrados de CYP2D6 es el blanco de los antoanticuerpos anti-

LKM1.



Existen varios mecanismos para el dafno a nivel hepatico en la enfermedad pero
se considera que esta dado fundamentalmente por la activacion de los linfocitos
CD4+ que son los predominantes en el tejido hepatico. A pesar de esto también
se encuentran linfocitos CD8+, NK, monocitos y linfocitos B involucrados en el
dafio celular.

La relacion exacta entre la alteracion genética y el proceso autoinmune
desarrollado no esta del todo definida y es por esto que se considera a la
presencia de virus, farmacos o drogas, e incluso hierbas e inmunizaciones como
agentes que finalmente son disparadores de la enfermedad lo cual aun continua

en investigacion. ('

CLASIFICACION

La clasificacion actual de hepatitis autoinmune es de acuerdo a la presencia de
anticuerpos y se divide en dos tipos: tipo 1y tipo 2.

Ambos pueden ser diagnosticados en la infancia, son mas comunes en mujeres y
ademas pueden estar asociados a enfermedades extra hepaticas como son
artritis, enfermedad inflamatoria intestinal, tiroiditis o diabetes mellitus tipo 1. "
La hepatitis autoinmune tipo 1 es la clasicamente nombrada hepatitis autoinmune
y se caracteriza por presentar anticuerpos anti nucleo (ANA) y/o ASMA circulantes
en sangre. Se considera que los titulos de ASMA en 1:320 o mas generalmente
reflejan la presencia de Anticuerpos anti actina (AAA). Anticuerpos para antigeno
soluble hepatico se presentan en aproximadamente 10-30%.

Por otro lado, la hepatitis autoinmune tipo 2 es definida por la presencia de

anticuerpos antimicrosoma de higado y rifion (Anti LKM-1) ademas de otros



anticuerpos presentes como son contra antigeno de citosol de higado (ALC-1) o
SLA. Resulta importante también considerar que existen unos sindromes como
son los llamados: sindromes de sobreposicidn y que consisten en la presencia de
hepatitis autoimune con otras formas de enfermedad hepatica crénica como son

particularmente cirrosis biliar primaria o colangitis esclerosante. ('?

CUADRO CLINICO

La hepatitis autoinmune ocurre en todas las edades y razas. Usualmente tiene
curso cronico como episodios de hepatitis aguda hasta en 25% de los casos pero
también puede manifestarse como hepatitis fulminante desde el inicio de la
enfermedad.

En la mayoria de los casos el diagndstico se sospecha cuando predominan los
sintomas generales inespecificos como fatiga y artralgias sumado a ictericia que
orienta a patologia hepatica sin embargo posterior a la realizacién de estudios
complementarios y no encontrar etiologia para la enfermedad se piensa en esta
posibilidad diagndstica. El problema es cuando los nifios estan asintomaticos,
que puede ser de un 25% a 34%. "

Existen tres patrones clinicos de la hepatitis autoinmune en los nifios: en un 25%
a 40% de ellos el cuadro clinico es indistinguible de una hepatitis viral aguda
(predominando sintomas como nausea, vomito, anorexia, dolor abdominal,
ictericia, coluria y acolia). Otros nifos, particularmente aquellos que son anti-
LKM1 positivos, desarrollan falla hepatica fulminante en 2 a 8 semanas del inicio
de los sintomas. (HAI comparacién adultos nifios). Y finalmente aquellos en los

gue existen otras enfermedades autoinmunes extrahepaticas asociadas como son
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tiroiditis, artritis, sindrome de sjogren, vitiligo, diabetes mellitus tipo 1,
glomerulonefritis o colitis ulcerativa. "

La expresion clinica de la enfermedad también se ha dividido en varios espectros,
igualmente se distingue que puede ser completamente asintomatico o con un
inicio insidioso y sin sintomas especificos.

Se nombra a la hepatitis autoinmune aguda o aguda grave como aquella en la
cual los sintomas son recientes de menos de 30 dias, existe ictericia y sintomas
clinicos claros de alteracion hepatica asi como elevacion de marcadores
bioquimicos especificos (niveles de bilirrubina mayor de 5mg/dL y/o elevacion de
ALT mas de 10 x uln ademas de INR por arriba de 1.5. Se considera que de un
25% hasta 75% de los pacientes tienen esta presentacion clinica.

Siempre deberan recordarse aquellas causas de afectacion hepatica
consideradas como comunes antes de considerar este diagnostico. (infecciones
virales, farmacos, alcohol).

Cuando los pacientes presentan este espectro de enfermedad, usualmente no
hay elevacion de inmunoglobulina G ni auto anticuerpos de forma rapida. De
realizarse una biopsia hepatica, en ese momento, los cambios pueden ser
atipicos y por lo tanto la clasificacion realizada para esta enfermedad por la IAIHG
no podria ser utilizada.

En ocasiones, al realizar las biopsias hepaticas de pacientes con hepatitis
autoinmune aguda se muestran cambios crénicos lo cual sugiere una
presentacion subclinica antes de el establecimiento de la enfermedad. Se sabe
que en pacientes jovenes, especificamente aquellos menores de 30 afos de

edad, la patologia se presenta de forma mas agresiva desde el inicio. "
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Mas del 50% de los pacientes con hepatitis autoinmune presentan clinicamente
ictericia y hasta un 25% tienen datos de cirrosis hepatica al diagnostico.

El prondstico se ensombrece si el paciente se encuentra ya con cirrosis al
momento de iniciarse el tratamiento ya que contribuye a mas complicaciones
asociadas a los farmacos ya que raramente se pueden disminuir las dosis una vez
iniciado el manejo. Los pacientes deben ser monitorizados para detectar
tempranamente datos de descompensacibn como es hipertension porta,

gastropatia y varices esofagicas. '?

DIAGNOSTICO

La hepatitis autoinmune debe ser considerada como un diagnostico diferencial en
aquellos pacientes que cuentan con elevacidn de enzimas hepaticas y dafio al
parénquima hepatico sin alguna causa identificada independientemente de la
edad de presentacion.

De esta forma el diagnostico se basa en la historia clinica, los parametros de
laboratorio y los hallazgos histolégicos en una biopsia hepatica.

Se debe tener en cuenta que para sospechar en esta enfermedad deben estar
ausentes otras causas de lesidn hepatica como son hepatitis virales, hepatitis
inducida por farmacos u otras patologias autoinmunes que fueran las causantes

de la alteracion en el higado. ('
Partiendo de esto, primero se debe contar con sintomatologia sugestiva de

afectacion hepatica como es ictericia, dolor abdominal, coluria y acolia ademas de

sintomas generales como astenia, adinamia, anorexia y vomito.
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La presentacion clinica insidiosa es lo que dificulta la sospecha diagndstica
pudiendo pasar meses o afios antes de establecer la patologia. La asociacién con
enfermedades autoinmunes puede estar presente desde un 15 hasta un 34% y se
considera al hipotiroidismo como lo mas frecuente.

A nivel bioquimico encontraremos elevacion de enzimas hepaticas como alanino
aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) que indican proceso
inflamatorio hepatico. La elevacidn de gammaglobulinas, en particular el
incremento en IgG inespecifica y valores normales de IgM e IgA es sugestivo de
hepatitis autoinmune cuando se asocia en el contexto del paciente.

Es importante la medicidn de estos valores, tanto de transaminasas como de
Inmunoglobulina G por que posteriormente la disminucion de las mismas son
consideradas para hablar de remision de la enfermedad.

Los anticuerpos circulantes en sangre son la clave para el diagnéstico de hepatitis
autoinmune y se dividen en dos tipos los cuales raramente estan aumentados de
forma simultanea y son detectados mediante técnicas de inmunofluorescencia
indirecta. Para considerar positivos a los anticuerpos estos deberan encontrarse
en una dilucion 1:40 en adultos, sin embargo en nifios se consideran positivos
arriba de 1:20 de dilucion para ANA y SMA y por arriba de 1:10 para anti-LKM1.
Esto se debe a que raramente hay niveles circulantes en pacientes pediatricos
sanos lo que condiciona que los valoras de corte sean menores para considerarse
positivos. (®

Otros anticuerpos de importancia aunque menos detectados en los pacientes son

pANCA y ASGPR. pANCA es detectado en HAI-1 mientras que ASGPR no es

13



especifico de hepatitis autoinmune por lo que es detectado tanto en hepatitis
virales como en hepatitis inducidas por farmacos.

Es asi que los autoanticuerpos forman un papel muy importante para el
diagnostico de la enfermedad.

Especificamente los anticuerpos antinucleares (ANA) son considerados los
anticuerpos con actividad especifica para antigenos del nucleo celular. Diferentes
ANA tienen actividad especifica para cada componente del nucleo de las células.
Clasicamente se encuentran positivos en la HAI tipo 1. "

Los anticuerpos anti musculo liso (SMA) tienen especificidad por los componentes
del citoesqueleto como es la actina y frecuentemente estaran también positivos en
la HAI tipo 1. Los anticuerpos anti LKM1, LKM2 y LKM3 estan generalmente
presentes en la HAI tipo 2.

Se debe considerar que existen casos de hepatitis autoinmune donde no hay
deteccion de los autoanticuerpos clasicamente ya descritos por lo que se ha
recurrido a otros como son anticuerpos contra el citoplasma de neutrdéfilos atipicos
(PANCA) los cuales tienen como obijetivo la lamina nuclear de proteinas y pueden
encontrarse positivos. Algunos casos de hepatitis autoinmune que cumple las
caracteristicas histologicas pero no demuestra caracteristicas especificas en
autoanticuerpos séricos finalmente es clasificada como hepatitis criptogénica
crénica. 19

Posteriormente, ante la sospecha de la enfermedad, se debera realizar una

biopsia hepatica para dictaminar el diagndstico y determinar incluso la extension

de las alteraciones.
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No existen datos que se consideren patognomoénicos de hepatitis autoinmune sin
embargo lo mas tipico es encontrar hepatitis de interfase en la cual apreciamos
infiltrados inflamatorios localizados en la membrana limitante del espacio portal y
que se extiende cercano al resto del parénquima hepatico. 10 Estas
alteraciones se presentan en 84%- 98% de las biopsias hepaticas de los
pacientes en donde se aprecian linfocitos y células plasmaticas ocasionalmente
con infiltrado eosinofilico en el espacio portal y periportal. En los casos mas
severos se aprecia colapso de los acinos hepaticos y necrosis. ¢

En el afo de 1992 se realizaron los primeros criterios diagnosticos por la
Asociacion Internacional para el estudio del higado (IASL), sin embargo estos
eran basado en opiniones de expertos sin considerarse estudios sistematicos. '®

Los afios siguientes se realizaron estudios sobre esa escala y encontraron que la
sensibilidad y especificidad estaba entre 97-100% y 44-87% respectivamente. (*3)
En el afio de 1999 fue cuando se publicé en el Journal of Hepatology uno de los
textos en hepatologia mas citados y usado como referencia para posteriores

estudios en esta patologia. ¥

En el 2008 el Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune (IAIHG) simplifico los
criterios diagnodsticos considerando basicamente: Hipergammaglobulinemia,
presencia de autoanticuerpos y hallazgos en la histologia, esto sumado a la
ausencia de otra causa de enfermedad hepatica. "

El uso de la escala modificada de la IAIHG no ha sido bien definida en los
pacientes pediatricos ya que algunos criterios tienen en ellos una significancia

parcial a comparacion de los adultos.

15



Considerando las variables: incremento en inmunoglobulina G, alteraciones
histolégicas compatibles y presencia de anticuerpos especificos en suero se dan
puntuaciones con las cuales es considerado como probable hepatitis autoinmune
un resultado de 6 puntos o0 mas con una especificidad del 91% y especificidad del
94%. Al contar con mas de 7 puntos la sensibilidad disminuye a 75.5% sin

embargo la especificidad aumenta al 100%. ©

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnédstico diferencial incluye condiciones asociadas a la inflamacion cronica
del higado y que se acompanan de inflamacion, fibrosis o cirrosis. La diferencia
entre hepatitis autoinmune y otras enfermedades autoinmunes que afectan el
higado se basa esencialmente en la historia clinica, los cambios histolégicos y los
hallazgos inmunoldégicos.

Una vez que se presentaron las manifestaciones clinicas, se cuenta con
alteraciones bioquimicas y se encontraron ademas cambios no especificos en la
histologia se debera distinguir si la patologia es un tipo de forma no clasica como
hepatitis criptogénica cronica, alteracion hepatica inducida por farmacos o alguna
otra enfermedad autoinmune que afecte el higado sin tratarse asi de hepatitis
autoinmune. ('

Es importante recordar que algunos niflos pueden tener enfermedad hepatica
cronica con cambios histologicos compatibles con hepatitis autoinmune y sin la

presencia de marcadores seroldgicos especificos para subclasificarla.
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A pesar de esto, el diagnostico puede continuar sospechandose por que se han
descrito casos de hepatitis autoinmune seronegativa y que una vez iniciado el
manejo con esteroide y azatioprina hubo remision de las alteraciones
considerandose asi a esto como un espectro de la enfermedad que no debe
dejarse pasar. Iniciar el tratamiento especifico si se cuenta con el cuadro clinico y

las alteraciones histoldgicas compatibles es aceptado. ™

TRATAMIENTO

El tratamiento convencional en la edad pediatrica consiste en administrar
prednisona a dosis de 2mgkgdia (dosis maxima 60mg/dia) con disminucion
progresiva en 4 a 8 semanas, eso en paralelo con la disminuciéon de las
transaminasas permaneciendo con una dosis de mantenimiento de 2.5-5 mg al
dia dependiendo esto del peso y la edad del paciente.

Al terminar el segundo mes de tratamiento es comunmente encontrada la
disminucién del 80% de los niveles de aminotransferasas aunque llegar a los
niveles normales de estas enzimas puede tardar varios meses mas.

Durante las primeras 6 a 8 semanas la funcion hepatica en los estudios de control
suele mejorar y se deben tomar estudios bioquimicos de control para ajustar las
dosis de forma semanal con el fin de evitar los efectos secundarios de los
esteroides. ®

El uso concomitante con azatioprina se considera también como parte del
tratamiento sobre todo si el descenso de las transaminasas no ha sido el
esperado tras haber utilizado unicamente esteroides o en caso de que los efectos

adversos estén presentes.
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La dosis utilizada para iniciar el manejo es a 0.5mgkgdia y sin presencia de
toxicidad esta puede aumentarse progresivamente hasta maximo 2 a 2.5
mg/kg/dia.

Dependiendo el centro donde se realiza el tratamiento, algunos recomiendan
administracion por un par de semanas, y otros que se continue simultaneamente
con esteroide desde el inicio del manejo.

Independientemente de los farmacos utilizados al inicio del tratamiento, un 85%
de los pacientes permanecen con prednisona y azatioprina simultaneamente.

En términos generales se considera existe una respuesta satisfactoria con el uso
de terapia inmunosupresora (corticoesteroides con o sin azatioprina) y el
pronostico reportado es comparativamente bueno.

Sin embargo, existe un grupo de pacientes que desarrollaran cirrosis hepatica y
hepatitis fulminante esto a pesar del tratamiento médico agresivo.

Para definir que un paciente se encuentra en remision de la enfermedad se
considera la recuperacion clinica, niveles normales de transaminasas y de 1gG asi
como autoanticuerpos negativos o en titulos muy bajos (para ANA menor o igual
de 1:20 y para SMA menor o igual de 1:10). Ademas es importante que a nivel
histolégico puede no haber resolucion total al mismo tiempo que a nivel
bioquimico.

Existen tratamientos alternativos al uso de prednisona y azatioprina. Se menciona
el uso de ciclosporina A por 6 meses de forma continua y posteriormente
adicionando prednisona y azatioprina pero no ha presentado ninguna ventaja al

manejo convencional.
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Sobre los esquemas utilizados para los esteroides en nifios se considera que
dosis pequefias pero administradas diariamente es mas efectivo para el control de
la enfermedad que utilizar dosis en dias alternativos o en tipo de pulsos las cuales
se habian considerado porque podian afectar menos el crecimiento y la talla final

de los nifos.

Los efectos adversos mas comunes de los esteroides son alteraciones
cosmeéticas como ganancia de peso, cara de luna llena y mas graves son necrosis
avascular en huesos y compresion de cuerpos vertebrales. En cuando a la
azatioprina y 6 mercaptopurina las citopenias es lo mas comun. La presencia de
mielosupresion grave es rara sin embargo puede ser fatal.

Debido a las alteraciones en la resorcion dsea por esteroides se recomienda que
en el uso a largo plazo deberan tomarse densitometrias de columna lumbar y
cadera para tener una monitorizacién y evitar consecuencias fatales.

Budesonida, un tipo de glucocorticoide, es una buena alternativa al uso de
prednisona ya que tiene depuraciéon en mas del 90% por via hepatica en la
administracion oral y por lo tanto menos efectos secundarios. No se debe utilizar
en cirrosis hepatica lo cual finalmente representa una gran proporcion de los
pacientes con hepatitis autoinmune y por lo tanto esta limitado su uso. %%

La azatioprina es un analogo de las tiopurinas y es pre farmaco de 6
mercaptopurina. Actua antagonizando la sintesis de las purinas interfiriendo asi
con las sintesis de DNA. Tiene un efecto anti proliferativo en las células T. El
metabolismo de la azatioprina es complejo involucrando muchos pasos mediados

por diversas enzimas. Una vez que se absorbe por el tracto gastrointestinal, 85%
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a 90% es convertido a 6 mercaptopurina, después esta se convierta a acido 6
tiourico por la enzima xantino oxidasa o por medio de la tiopurina metiltransferasa
a 6 metil mercaptopurina. Un metabolito de la azatioprina, la 6 tioguanina (6TG),
se acumula en los linfocitos y bloquea la expresion de las citocinas involucradas
en el proceso inflamatorio, sin embargo a su vez provoca mielosupresion. Por otra
parte 6 metil mercaptopurina (6MMP) se encuentra asociado con hepatotoxicidad.
Se consideran algunos farmacos como es alopurinol, inhibidor de la xantino
oxidasa, como medida para disminuir los efectos adversos de la azatioprina ya
que al inhibir esta enzima evita la produccion de 6MMP y 6TG que son los
metabolitos mas relacionados con la toxicidad. Se ha encontrado que este
esquema de tratamiento es benéfico y seguro.

Al incluirse alopurinol en el tratamiento de primera linea, han disminuido las dosis
de azatioprina hasta de 35 a 33% evitando asi los efectos adversos mas
importantes. Sin embargo, ahora se deberan considerar los efectos adversos de
alopurinol los cuales suelen ser fiebre, mialgia, leucopenia, incremento en
transaminasas, neuropatia y manifestaciones dermatolégicas como rash

maculopapular. ®®

En los casos refractarios al tratamiento se ha utilizado mofetil micofenolato, un pre
farmaco de acido micofenolico que afecta la sintesis de purinas. Otros farmacos
utilizado en caso de intolerancia a MMF son los inhibidores de calcineurina, como
tacrolimus, que en combinacion con prednisolona ha logrado inducir la remision

de la enfermedad en los casos de dificil tratamiento.
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La duracion del tratamiento aun no esta determinado por completo, por lo tanto
algunos autores recomiendan suspender los farmacos hasta la resolucién de la
inflamacién en la biopsia hepatica, esto después de 1 a 2 semanas de tener
pruebas de funcion hepatica normales.

El promedio de la duracién del tratamiento es de 22 meses pero puede
prolongarse a mas de 3 meses pero al ser asi, la frecuencia de la remision
disminuye hasta un 14% y la progresién de la enfermedad a cirrosis asi como la
necesidad de trasplante hepatico incrementa mucho en comparacion con aquellos
pacientes que respondieron en los primeros 12 meses ( de 2% a 15%). ©

En Europa, generalmente continuan el tratamiento por al menos 2 afos antes de
decidir descontinuarlo dependiendo de los cambios bioquimicos y mejoria en la
histologia. Es considerado que la biopsia hepatica es el método de preferencia
para documentar la resolucion de la enfermedad.

Con respecto a las recaidas, estas son caracterizadas por incremento en los
niveles de transaminasas después de haber establecido que el cuadro estaba en
remision. Es comun que durante el tratamiento existan recaidas, incluso hasta en
40% de los pacientes, lo cual requiere aumentar las dosis de esteroide
temporalmente. ?¥

Las metas del tratamiento son reducir y eliminar la inflamacion hepatica, inducir la
remision de la enfermedad, mejorar los sintomas y prolongar la sobrevida de los
pacientes. Finalmente la respuesta al tratamiento dependera de la severidad de la
enfermedad al momento de la presentacion del cuadro.

El trasplante hepatico es la ultima medida de tratamiento para estos pacientes en

etapa final de la funcion hepatica.
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La sobrevida de los pacientes a 5 y 10 afios excede al 70% para adultos mientras
que la sobrevida a 5 afios es de 70% en nifios.

Es importante considerar que a pesar de ser una opcidn terapéutica la
enfermedad suele recurrir después de realizado el trasplante reportandose de un
17 a 41% en pacientes adultos, sin embargo en pacientes de edad pediatrica no
se encontré estadistica al respecto. ®°

Retrasplante hepatico puede ser necesario ya que la enfermedad puede ser
recurrente aun en un 6rgano nuevo.

La indicacion para el trasplante de higado en pacientes con enfermedad hepatica
cronica descompensada es con el puntaje MELD (Model of End-Stage Liver
Disease) por arriba de 15 en pacientes adultos. El contar con complicaciones
como sindrome hepatopulmonar, hipertension portopulmonar o carcinoma
hepatocelular son otros factores que se consideran al momento de elegir el

trasplante como medida terapéutica. *®

22



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hepatitis autoinmune fue la primera enfermedad crénica del higado en la cual
se demostré mejoria en la sobrevida en base a tratamiento médico.

Se considera que el prondstico de esta enfermedad a 20 afios con el tratamiento
adecuado es superior al 80% lo cual reafirma la importancia de instaurar el
manejo médico una vez realizado el diagnostico.

Sabemos que la hepatitis autoinmune es una enfermedad inflamatoria progresiva
de la cual existe poca estadistica a nivel nacional y por lo tanto ha sido
considerada como poco frecuente en la poblacion mexicana. Especificamente en
nifos se cuenta con menos datos en cuanto a incidencia y prevalencia, ademas
de que los estudios mas actualizados estan hechos sobre todo en poblacién
europea o estadounidense.

Una vez que se establece el diagnodstico en base al cuadro clinico, los criterios
bioquimicos y los hallazgos histopatologicos se debe iniciar tratamiento con
inmunosupresores y de estos de primera linea se consideran los esteroides como
prednisona ademas de azatioprina.

El inconveniente en este manejo son los efectos adversos y la toxicidad
especialmente en nifos lo cual ha conducido a buscar otras alternativas
probandose asi nuevos farmacos inmunosupresores.

En México contamos con poca informacion y estadistica sobre pacientes
pediatricos con hepatitis autoinmune, desconociendo asi las manifestaciones

clinicas principales, las alteraciones bioquimicas, histologicas y el tratamiento que
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suele brindarse a estos pacientes. Por lo tanto ademas de conocer los farmacos
utilizados en nifios tratados en este instituto, resulta importante describir las
caracteristicas clinicas, las alteraciones bioquimicas, los estudios de gabinete e
histopatologia lo cual nos permitira ver reflejada la situacion actual de la
enfermedad en nuestro pais, especificamente de nifios mexicanos, y de lo cual

es poca la informacion disponible.

lll. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las manifestaciones clinicas, alteraciones bioquimicas, histolégicas y
el tratamiento otorgado a los pacientes con hepatitis autoinmune diagnosticados

en el instituto nacional de pediatria de enero del 2005 a diciembre del 2015?
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IV. JUSTIFICACION

En México contamos con pocos datos estadisticos para esta enfermedad y en los
nifos es todavia mas dificil encontrar informacién al respecto.

En el Instituto Nacional de Pediatria, por ser un hospital de tercer nivel y centro de
referencia nacional, los pacientes que son tratados por hepatitis autoinmune
pueden reflejar la situacion a nivel nacional ya que acuden de diversos lugares de

la republica.

Sabemos la importancia de iniciar un tratamiento adecuado una vez identificada la
enfermedad y que la respuesta al mismo se ha visto es muy buena mejorando la
morbi mortalidad de los nifios y disminuyendo asi la necesidad de otros
tratamientos que son de dificil acceso como es el trasplante hepatico.

Con este estudio buscamos describir cual es el tratamiento que se otorga a los
nifos con diagnostico de hepatitis autoinmune en un hospital de referencia
nacional, como es el Instituto Nacional de Pediatria, con el fin de obtener
informacion sobre la prevalencia de la enfermedad, las manifestaciones clinicas,
estudios de gabinete requeridos, resultados de histopatologia y los farmacos
utilizados para el manejo, y mencionar asi mas informacion sobre la enfermedad
en poblacion pediatrica mexicana.

Especificamente sobre el tratamiento de la enfermedad es importante informar
cual es manejo brindado en nuestro instituto para correlacionar con la informacién
de la literatura en otros paises en donde se cuenta con mas datos estadisticos

sobre la patologia.
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V. OBJETIVOS

Objetivo General

Describir las manifestaciones clinicas, alteraciones bioquimicas,
histologicas y el tratamiento otorgado a los pacientes con hepatitis
autoinmune diagnosticados en el instituto nacional de pediatria de enero

del 2005 a diciembre del 2015.

Objetivos especificos:

Describir la edad y género de los pacientes diagnosticados con la
enfermedad.

Identificar las manifestaciones clinicas al momento del diagnéstico de
hepatitis autoinmune.

Describir las alteraciones bioquimicas de los pacientes al hacer el
diagndstico de esta enfermedad.

Describir los hallazgos histopatologicos en las biopsias hepaticas de los
pacientes con este diagnostico.

Identificar los estudios de gabinete requeridos para establecer el
diagndstico de hepatitis autoinmune.

Describir los farmacos utilizados en el tratamiento médico de los pacientes
con hepatitis autoinmune.

Describir cuales farmacos de segunda linea fueron requeridos en el
manejo.

Describir los resultados en los estudios auxiliares de los pacientes durante

el seguimiento de la enfermedad.
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VI. MATERIAL Y METODOS

a) Clasificacion de la investigacion:

Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, transversal.

b) Universo de estudio:
* Criterios de inclusion: Expedientes de pacientes con diagndstico de

hepatitis autoinmune de enero del 2005 a diciembre del 2015.

* Criterios de exclusion:
= Expedientes de pacientes que estén incompletos en el servicio
de archivo de esta institucion.
= Expedientes de pacientes que no cuenten con biopsia hepatica ni

marcadores inmunoldgicos realizados en esta institucion.

a) Explicacidon de seleccion de los sujetos que participaran en la investigacion:
Seran incluidos aquellos expedientes de pacientes con diagnéstico de
hepatitis autoinmune en el periodo de tiempo ya establecido sin importar la

edad al diagnéstico, género, raza, estado socioecondmico ni procedencia.
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b) Variables a investigar:

Variable Definicion Conceptual Categoria Unidad de
Medicion

Edad al Tiempo transcurrido a partir del nacimiento Cuantitativa | Dia. Mes. ARo

diagnéstico de un individuo hasta el diagndstico de de intervalo
hepatitis autoinmune.

Sexo Conjunto de las peculiaridades que Nominal 1 = Femenino
caracterizan los individuos de una especie Dicotomica | 2 = Masculino
dividiéndolos en masculinos y femeninos.

Ictericia Coloracion amarilla en piel y mucosas Nominal 1=3Si
producto de la acumulacion de bilirrubinas politomica 2=No
séricas. 8 = Sin datos

Fiebre Aumento de temperatura corporal de 38.3°C | Nominal 1=2Si
a nivel axilar o 38°C a nivel rectal. politomica 2=No

8 = Sin datos

Dolor Percepcion sensorial localizada y subjetiva Nominal 1=3Si

abdominal moleste o desagradable en una parte del politomica 2 =No
cuerpo, en este caso a nivel abdominal. 8 = Sin datos

Hepatomegalia Aumento patologico del tamaifio del higado y Nominal 1=3i
del bazo. dicotbmica |2 =No

8 = Sin datos

Acolia Coloracion de las heces menor debido a la Nominal 1=Si

falta de pigmentos biliares. politomica 2=No
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8 = Sin datos

Coluria Coloracion mas obscura de la orina debido a | Nominal 1=3Si

la acumulacién de pigmentos biliares. politomica 2 =No

8 = Sin datos

Astenia Debilidad o fatiga general que dificulta o Nominal 1=3Si

impide a una persona realizar tareas que en | politomica 2 =No

condiciones normales hace facilmente. 8 = Sin datos
Prurito Picor en una parte del cuerpo que provoca la | Nominal 1=_Si

necesidad o deseo de rascarse. dicotomica |2 =No
Bilirrubina total | Pigmento biliar de color amarillo anaranjado | Nominal Numeérica

que resulta de la degradacién de

la hemoglobina de los glébulos

rojos reciclados.
Bilirrubina Tipo de bilirrubina que se encuentra de forma | Nominal Numérica
directa libre en la circulacién sanguinea sin unirse a

proteinas.
Bilirrubina Tipo de bilirrubina que se encuentra unidaa | Nominal Numérica
indirecta proteinas para su transporte en la circulacion

sanguinea y que requiere conjugarse a nivel

hepatico en bilirrubina directa.
Aspartato Antes conocida como transaminasa Nominal Numérica

aminotransfera

sa (AST)

glutamico oxalacética. Enzima que es
producida por érganos como corazon, higado

y tejido muscular responsable de situaciones
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de dafio celular. Valor normal con respecto a

la edad del paciente.

Alanina Antes conocida como transaminasa Nominal Numérica
aminotransfera | glutamico piravica. Enzima con gran
sa concentracion en higado y menor en rifiones,
(ALT) corazon y musculo responsable de catalizar

transferencia de un grupo amino produciendo

piruvato y glutamato.

Valor normal con respecto a la edad del

paciente.
Gamma Enzima hepatica que cataliza la transferencia | Nominal Numérica
glutamil de una porcion de gamma-glutamil de
transpeptidasa | glutation a un aceptor que puede ser un
(GGT) aminoacido, un péptido o una molécula de

agua. Valor normal con respecto a la edad

del paciente.
Deshidrogenas | Proteina con actividad enzimatica que actua | Nominal Numeérica
a lactica (DHL) | sobre piruvatos y lactatos con una

interconversion del dinucleotido de adenina-

nicotinamida y consta de 5 isoenzimas. Valor

normal con respecto a la edad del paciente.
Fosfatasa Enzima hidrolasa responsable de eliminar Nominal Numérica
alcalina grupos de fosfatos de varios tipos de
(FA) moléculas. Valor normal: 60 — 300 u/L.
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International Siglas en inglés de “International Normalized | Nominal Numeérica
normalized Ratio” que expresa la relacion entre el tiempo
ratio (INR) de protrombina de una persona y el normal.

Valor normal menor a 1.5
Inmunoglobulin | Proteina especializada para la respuesta a la | Nominal Numeérica
aG invasion por agentes externos al organismo
(IgG) donde se encuentra considerada el

anticuerpo humoral mas abundante en el

suero. Valor normal con respecto a la edad.
Inmunoglobulin | Es uno de los Nominal Numeérica
aM cinco isotipos de inmunoglobulina presentes
(lgM) en mamiferos, constituyendo un 6% de la

poblacién presente en sangre. Valor normal

con respecto a la edad.
Inmunoglobulin | Clase predominante de anticuerpo en las Nominal Numeérica
aA secreciones de las mucosas del organismo
(IgA) como saliva, lagrimas, calostro, leche y

secreciones respiratorias, gastrointestinales y

genitourinarias. Valor normal con respecto a

la edad.
Anticuerpos Anticuerpos anti musculo liso en suero Nominal 1=3Si
anti musculo positivos. politomica 2=No
liso (Anti SMA) 8 = Sin datos
Anticuerpos Anticuerpos anti nucleares en suero Nominal 1=3Si
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antinucleares | positivos. politomica 2=No

(ANA) 8 = Sin datos

Anticuerpos Anticuerpos microsomales de higado y riién | Nominal Numérica

antimicrosomal | tipo 1 en suero.

es de higado y

rinon tipo 1

(Anti LKM-1)

Ultrasonido Método auxiliar diagndstico de imagen en el | Nominal 1 = Normal

hepatico cual se aprecia el tejido hepatico por medio politémica 2 = Esteatosis

de transductor a través de la piel. 3 = Nodulos

4 =
Hepatomegalia
5=
Disminucion
del tamafio del
higado.
8 = Sin datos
9 = No aplica

Biopsia Muestra de tejido hepatico obtenida por Nominal 1 = Normal

hepatica técnicas invasivas con el fin de analizar las politbmica 2 = Fibrosis

estructuras microscopicas. 3 = Células

plasmaticas

4 = Formacion

de rosetas
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5 = Hepatitis
de interfase

6 = Cambios
atipicos

7 = Cambios
biliares

8 = Cirrosis
hepatica

9 = Fibrosis y
células
plasmaticas
10 = Fibrosis
en puente mas
necrosis

11 = Fibrosis
mas esteatosis
hepatica

12 = Hepatitis
de interfase
mas fibrosis
13 = Fibrosis
mas cambios
biliares

8888 = Sin
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datos

Tipo de Sub clasificacién de la enfermedad hepatica | Nominal 1 = Hepatitis
hepatitis autoinmune donde existe alteracion en politomica autoinmune
autoinmune pruebas de funcidén hepatica e histoldgicas tipo 1
ademas de aumento de anticuerpos 2 = Hepatitis
especificos. autoinmune
tipo 2
3 = Hepatitis
autoinmune
indeterminada
8 = Sin datos
Enfermedad Patologia hereditaria que se caracteriza por Nominal 1=2Si
de Wilson acumulacion de cobre con disminucion de dicotbmica |2 =No
ceruloplasmina sérica y aumento en 8 = Sin datos
excresion urinaria de cobre.
Lesion Historia de administracion de farmacos que Nominal 1=3Si
hepatica ocasionan lesién hepatica directamente por dicotbmica |2 =No
inducida por efecto toxico en el tejido. 8 = Sin datos
farmacos
Infeccion por Enfermedad infecciosa hepatica ocasionada | Nominal 1=3Si
virus de por virus RNA de tipo virus de hepatitis A dicotbmica | 2= No
hepatitis A transmitido de forma fecal-oral. 8 = Sin datos
Infeccién por Infeccién ocasionada por virus de hepatitis B | Nominal 1=_Si
virus de de tipo DNA virus con transmision vertical y | dicotomica |2 = No
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hepatitis B horizontal. 8 = Sin datos
Infeccion por Infeccion por virus hepatitis C, de tipo RNA Nominal 1=3Si
virus de virus, existente en 6 genotipos. dicotbmica |2 =No
hepatitis C 8 = Sin datos
Infeccion por Virus de la familia de los herpesvirus, es la Nominal 1=3Si
virus de mayor causa de la mononucleosis aguda dicotomica |2 =No
epstein barr infecciosa. 8 = Sin datos
(VEB)
Infeccion por Infeccion causada por citomegalovirus el cual | Nominal 1=3Si
citomegaloviru | se transmite a través de la sangre, los dicotbmica |2 =No
S liquidos corporales o los 6rganos 8 = Sin datos
trasplantados. La infeccion puede
contagiarse por via transplacentaria o
durante el parto.
Infeccién por La infeccidén es ocasionada por parvovirus Nominal 1=_Si
parvovirus B19 el cual es un virus ADN de la dicotomica |2 =No
familia Parvoviridae de distribucion universal, 8 = Sin datos
el unico huésped conocido es el hombre y su
transmision ocurre por la inhalacion de
secreciones respiratorias.
Enfermedades | Conjunto de enfermedades autoinmunes que | Nominal 1 = Tiroiditis
asociadas a pueden estar presentes al mismo tiempo en politbmica 2 = Diabetes
hepatitis un paciente con diagndéstico de hepatitis 3=
autoinmune autoinmune Enfermedad
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inflamatoria

intestinal
4 = Artritis
5 = Psoriasis

6 = Sindrome

de Sjogren
7 = Lupus
eritematoso
8 =
Enfermedad
celiaca
9 = Ninguna
88 = Sin datos
99 = No aplica
Tratamiento Instauracion de tratamiento médico una vez Nominal 1=3Si
inicial con realizado el diagnostico de hepatitis Dicotomica |2 =No
prednisona y autoinmune en base a prednisona y 8 = Sin datos
azatioprina azatioprina.
Fecha de inicio | Dia, mes y afio en el cual se inici6é el manejo | Nominal 1=Si
del tratamiento | médico para tratamiento de hepatitis Dicotdmica | 2= No
médico. autoinmune. 8 = Sin datos
Fecha de fin Dia, mes y afo en el cual se concluyo el Nominal 1=Si
del tratamiento | manejo médico para tratamiento de hepatitis | Dicotbmica | 2 = No
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meédico. autoinmune como indicacion medica. 8 = Sin datos

Tiempo de Cantidad de dias que un paciente Cuantitativa | Dias

tratamiento permanecio en tratamiento establecido en el | de intervalo

inmunosupres | Instituto Nacional de Pediatria.

orenel INP en

dias.

Esteroides Compuestos quimicos organicos derivados Nominal 1=si
del esterano y sintetizados a partir del dicotomica |2 =No
colesterol. Se considerara la dosis del 8 = Sin datos
farmaco administrado.

Prednisona Farmaco corticoesteroide sintético de Nominal 1=3Si
administracion oral o parenteral y que posee | dicotomica |2 = No

efecto glucocorticoide. 8 = Sin datos

Azatioprina Pro farmaco del farmaco 6 mercaptopurina, Nominal 1=2Si
derivado de las tiopurinas, utilizado como dicotbmica | 2= No
agente inmunosupresor. 8 = Sin datos

Ciclosporina A | Agente inmunosupresor que inhibe la Nominal 1=3Si
liberacion del citocromo C, un potente factor | dicotbmica |2 =No
de estimulacion de apoptosis. 8 = Sin datos

Deflazacort Glucocorticoide utilizado como farmaco Nominal 1=3Si
inmunosupresor. Equivalencia de 5mg de dicotomica |2 =No
prednisona o prednisolona. 8 = Sin datos

Budesonida Glucocorticoide comparativamente con Nominal 1=_Si
prednisolona con efecto antiinflamatorio. dicotbmica |2 =No
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Micofenolato Pro farmaco de acido micofenolico, un agente | Nominal 1=_Si
de mofetilo inmunosupresor derivado de Penicillium dicotbmica |2 =No
stoloniferum.
Alopurinol Inhibidor enzimatico de la xantina oxidasa. Nominal 1=3Si
dicotomica |2 =No
Metotrexate Antimetabolito que posee actividad Nominal 1=_Si
antiproliferativa e inmunosupresora por inhibir | dicotomica |2 =No
competitivamente a la enzima dihidrofolato
reductasa, que cataliza un paso clave en el
metabolismo del acido fdlico.
Remision de la | Términos utilizados para la finalizacion de la | Nominal 1=3Si
enfermedad alteracion en cierta estructura causantes de dicotbmica |2 =No
enfermedad especifica.
Recaida de la | Términos utilizados para referirse a Nominal 1=2Si
enfermedad incremento de transaminasas nuevamente dicotomica |2 =No
por recidiva de la enfermedad.
Muerte Fin de la vida. Nominal 1=3Si
dicotomica |2 =No
Trasplante Reemplazo de higado enfermo por otro tejido | Nominal 1=3Si
hepatico sano para realizar su funcién. dicotbmica |2 =No
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VIl. TAMANO DE LA MUESTRA.

A conveniencia.

VIIl. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos seran ingresados inicialmente en el programa Excel, mismo

que se exportara al programa SPSS para el analisis.

Se realizara estadistica descriptiva para las variables epidemioldgicas. Para las
cualitativas se calculara la frecuencia y porcentajes; Para las variables
cuantitativas se calculara media y desviacion estandar. Los resultados seran

presentados en graficos y tablas.
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IX. RESULTADOS

Se revisaron 109 expedientes clinicos en formato electronico y fisico obtenidos de
la base de datos generada por el servicio de archivo clinico del Instituto Nacional
de Pediatria con el termino hepatopatia crénica (CIE-10 K75.4).

El periodo estudiado fue del 1 de enero del 2005 al 31 de diciembre del 2015.
Inicialmente se encontraron 51 expedientes con el diagndstico pero 32 cumplieron

los criterios de inclusion. (Figura 1)

Figura 1. Seleccidon de casos

Pacientes con
diagnostico de
hepatopatia cronica

n=109
] ]
Diagnéstico de hepatitis
Otras causas de autoinmune
hepatopatia crénica
n =51
] ]
Diagnostico hepatitis
77 expedientes de autoinmune con

pacientes criterios de inclusion

n=232

El sexo de los pacientes fue 18 mujeres (56%) y 14 hombres (43%). Para la edad

se dividié en etapas donde 5 pacientes fueron lactantes (15.6%), 6 en etapa pre
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escolar (18.8%), 11 escolares (34.4%) y 10 adolescentes (31.2%). EI paciente

mas joven contaba con 3 meses y el mayor con 15 afios y 3 meses.

Con relacion a los subtipos, la hepatitis autoinmune tipo 1 fue mas frecuente con
13 casos (7 hombres y 6 mujeres), la hepatitis autoinmune tipo 2 se presenté en 7
casos (4 hombres y 3 mujeres), y la hepatitis autoinmune sin clasificacion por auto

anticuerpos fue en 12 pacientes (3 hombres y 9 mujeres).

Los signos y sintomas iniciales al diagnostico de HAI fueron ictericia, fiebre, dolor
abdominal, hepatomegalia, astenia, acolia, coluria y prurito. (Tabla 1)

Tabla 1. Presentacion clinica de HAI

Resultados
Signos y sintomas |N° Porcentaje
Ictericia 20 13.1%
Fiebre 15 9.8%
Dolor abdominal 23 15.0%
Hepatomegalia 27 17.6%
Acolia 19 12.4%
Coluria 19 12.4%
Astenia 21 13.7%
Prurito 9 5.9%
Total 100.0%
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Se realizaron pruebas de funcion hepatica previo a diagnostico. (Tabla 2)

Tabla 2. Pruebas de funciéon hepatica.

BT BD Bl AST | ALT | GGT | DHL FA INR
Mediana 1.79| 0.70] 1.21| 128.5| 120.5| 116.0( 251.0| 356.0| 1.00
Minimo 0.16| 0.04| 0.06 31 17 10 151 124| 0.84
Maximo 34.80| 20.70| 14.10| 5004| 4802| 1301 759 2395 2.60
Como parte del abordaje completo fueron determinados también

inmunoglobulinas séricas. (Tabla 3)

Tabla 3. Niveles de inmunoglobulinas al diagnéstico de HAI

IgG IigM IgA
(27 de 32) | (26 de 32) | (26 de 32)
Mediana 1630.0 151.5 166.0
Minimo 245 35 -23
Maximo 6580 338 413

Se determinaron auto anticuerpos especificos (ANA y Anti SMA) en los 32

pacientes. De estos casos, 13 pacientes fueron ANA positivo y 4 de estos 13

resultaron con ANA y Anti SMA positivos. Con respecto a Anti LKM-1 se

determiné en 26 casos de 32 pacientes y 7 obtuvieron resultado positivo (>10).
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En los estudios de gabinete se les realizdé a 31 pacientes ultrasonido hepatico
antes de definir el diagndstico de HAI. Se encontro estudio normal en 7 pacientes,
se aprecio la hepatomegalia como lo mas frecuente en un total de 14 pacientes,
definieron esteatosis hepatica en 4 casos, presencia de nédulos en 2 pacientes y

disminucién del tamafo hepatico en 4 casos.

La biopsia hepatica se tomé en 31 pacientes. En el paciente en quién no fue

realizada se debi6 al estado criticamente grave que imposibilitd la realizacion.

(Tabla 4)
Tabla 4. Alteraciones en la biopsia hepatica

Frecuencia | Porcentaje

Fibrosis 6 18.8
Hepatitis de interfase 4 12.5
Cambios atipicos 2 6.3
Cirrosis hepatica 2 6.3
Fibrosis y células plasmaticas 4 12.5
Fibrosis en puente mas necrosis 3 9.4
Fibrosis mas esteatosis hepatica 3 9.4
Hepatitis de interfase mas fibrosis 3 9.4
Fibrosis mas cambios biliares 4 12.5
Total 31 96.9
Sin datos 1 3.1
Total 32 100.0
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Para el diagnostico, la cantidad de pacientes que cumplieron todos los criterios
establecidos por el grupo internacional de hepatitis autoinmune del 2008 donde el
puntaje es mayor de 7 fueron en total 19 casos (59%).

Se encontré que 9 pacientes presentaron otra enfermedad autoinmune asociada a
hepatitis autoinmune. La enfermedad inflamatoria intestinal fue mas frecuente en
4 pacientes (12.5%), tiroiditis en 1 paciente y lupus eritematoso sistémico en 3
pacientes.

Al realizarse pruebas en sangre en busqueda de agentes infecciosos se encontré
que 3 pacientes tuvieron IgM positivo para virus de hepatitis A, 3 casos fueron
positivos para parvovirus, 2 pacientes para citomegalovirus y 2 mas con antigeno
temprano para virus de Epstein Barr. El 100% de los casos estudiados no cuenta
con historia clinica compatible con hepatopatia por toxicos y fue descartada la
enfermedad de Wilson en todos ellos.

Con respecto al tratamiento, los 32 casos analizados iniciaron manejo en base a
prednisona y azatioprina via oral con seguimiento de forma ambulatoria, 4
pacientes requirieron segunda linea de manejo con metotrexate, 3 pacientes
mofetil micofenolato y uno requiri6 gamaglobulina intravenosa.

Ningun paciente recibid alopurinol, deflazacort, ciclosporina o budesonida.

Los dias en total de tratamiento para aquellos pacientes con remision de la
enfermedad tuvieron una media de 1329 dias, con minimo de 500 dias y maximo
de 2452 dias.

Se logré remision de la enfermedad en 13 pacientes, todos sin reporte de
recaidas. 4 pacientes fueron candidatos a trasplante hepatico y 2 pacientes mas

abandonaron el tratamiento en la institucion antes de los 2 afos de manejo
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medico. Los 13 pacientes restantes continuan con tratamiento meédico y vigilancia
de criterios bioquimicos, clinicos e histopatoloégicos. De estos casos, 9 se reportan
con buena respuesta en descenso de dosis de inmunosupresor y respuesta
clinica favorable. Los 4 pacientes restantes no han logrado disminucion
significativa de los valores iniciales de transaminasas, se encuentran clinicamente
estables y en vigilancia. Como desenlace 1 paciente fallecié con diagndstico de
choque séptico cuando aun continuaba en tratamiento inmunosupresor y no fue

autorizada la realizacién de autopsia por los familiares.
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X. DISCUSION

La edad de presentacion en hepatitis autoinmune fue mayor en la etapa escolar
con 11 pacientes (34%), diferente a la literatura donde la adolescencia es la etapa
con la mayoria de casos. *

Se observo que las mujeres son afectadas en mayor frecuencia encontrando que
18 de 32 fueron del genero femenino, muy similar a lo encontrado en otras series
de casos donde hasta el 75% son mujeres. °

Con relacion al subtipo de hepatitis autoinmune, segun reportes la HAI tipo 1 esta
presente en el 66% de los casos tanto en adultos como en nifios lo cual coincidié
con nuestro estudio donde la hepatitis autoinmune tipo 1 fue mas frecuente con
13 de los 32 casos. En 12 pacientes no se pudo clasificar el tipo de HAI debido a
que no cumplieron los criterios en base a determinacion de auto anticuerpos,
recordando que hasta en el 15% de los casos los anticuerpos pueden ser
ausentes. °

Respecto al cuadro clinico, los sintomas iniciales fueron hepatomegalia (27 de 32
casos), dolor abdominal (23 de 32), astenia (21 de 32) e ictericia (20 de 32),
datos que coinciden con revisiones donde el 40-50% tienen sintomas
inespecificos y en ocasiones indistinguibles de una hepatitis aguda. *

Las pruebas de funcién hepatica suelen determinarse al iniciar abordaje por
hepatopatia cronica. Encontramos que la bilirrubina total tenia una mediana de

1.79 pero el maximo fue de 34.8 a expensas bilirrubina directa principalmente con

mediana de 0.7 pero maxima de 20.7; Las transaminasas se encontraron
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elevadas con mediana de 128.5 para AST, 120.5 para ALT y 116 para GGT muy
similar a las alteraciones encontradas en la literatura. '

Para establecer el diagnostico se utilizan los criterios de la IAIHG en donde se
determinan auto anticuerpos especificos. Los anticuerpos anti LKM-1 fueron
positivos en 7 de los 32 pacientes, aunque en 9 pacientes mas se encontraron
titulos de anti LKM-1 entre 1y 9, lo cual reafirma que los valores de corte son aun
mas bajos en nifios (1:40 para adultos y 1:10 para nifios). Los auto anticuerpos
son esenciales pero pueden estar ausentes en el 15% de los nifios con HAI,
siendo asi la histologia compatible o tipica, ausencia de hepatitis de otra etiologia
y la respuesta favorable al tratamiento datos claves para el diagnéstico. ’

Con respecto a las inmunoglobulinas, la IgG fue determinada en 27 de los 32
pacientes con resultados minimo de 245, maximo de 6580 siendo el 71.8% de los
casos con niveles altos para la edad coincidiendo con lo reportado donde la 1gG
suele estar aumentada en ambos subtipos y estar normal en el 15 al 25%. Se
menciona deficiencia en IgA en algunos tipo de hepatitis autoinmune sobre todo
tipo 2 y encontramos un caso de HAI con IgA baja y subtipo 2. '

Por considerarse diagnostico de exclusion, se debe descartar hepatopatia
inducida por farmacos, lo cual se realizé en el 100% de los casos. Se encontraron
3 pacientes positivos para VHA, 3 para parvovirus, 2 para citomegalovirus y 2
para VEB, y aunque se menciona deben excluirse agentes infecciosos, esto no
descarta la patologia si recordamos que la que la etiologia es desconocida
considerandose involucrados factores genéticos y ambientales (donde las

infecciones pueden jugar un papel importante como desencadenante). 17
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La biopsia hepatica se realiz6 en 31 de 32 pacientes con fibrosis, hepatitis de
interfase, fibrosis con células plasmaticas y fibrosis sin cambios biliares como las
alteraciones mas frecuentes. Esto correspondio al 58% de los pacientes que es
muy similar a lo mencionado en la actualizacion de HAI por Manns en el 2015. *
Al contar con niveles de auto anticuerpos, biopsia hepatica, exclusiéon de
enfermedades virales y niveles de inmunoglobulina G se pueden utilizar los
criterios diagnésticos de IAIHG simplificados del 2008 que fueron determinados
en nuestro estudio en 19 niflos con resultado > 7 puntos lo cual puede estar
afectado por los limites de los niveles de autoanticuerpos en los pacientes
pediatricos. 2

Las enfermedades autoinmunes pueden estas asociadas a HAI hasta en el 20%
de los casos segun reportes y en nuestro estudio fueron 9 los pacientes
encontrados con otras patologias autoinmunes (28.1%). La enfermedad reportada
con mas frecuencia es tiroiditis, sin embargo nosotros encontramos que la
enfermedad inflamatoria intestinal fue mas frecuente en 12.5% de los pacientes '°
Se cuenta con tratamiento de primera linea en base a prednisona y azatioprina y
el 100% de nuestros pacientes iniciaron con ambos farmacos. Menciona la
literatura que se induce a la remision en 18 meses de tratamiento al 65% de los
pacientes, y en 3 afos de tratamiento hasta al 80% de los casos. En nuestro
estudio tuvimos una media de 3.6 afios (1329 dias) de tratamiento en los 13
pacientes que tuvieron remisién de la enfermedad y todos estuvieron libres de
recaida. Las recaidas se caracterizan por aumento en las transaminasas
inicialmente y ocurre en hasta el 40% de los pacientes requiriendo reinicio de

esteroide, pero en nuestro estudio ningtin paciente presento recaida. '
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En esto es importante la adherencia al tratamiento, particularmente en

adolescentes, y tuvimos dos casos de abandono que se encontraban entre los 10
~ 23

y 18 afos de edad.

Esta enfermedad se considera motivo de trasplante hepatico en hasta el 5% de

los pacientes segun estudios en poblacién estadounidense, sin embargo, en

nuestro estudio 4 pacientes se consideraron candidatos lo cual corresponde al

15.6% de los casos. 2
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X. CONCLUSIONES

El diagnostico oportuno de hepatitis autoinmune en edad pediatrica permite
establecer el tratamiento de forma adecuada para mejorar el prondstico y evitar el

desarrollo de insuficiencia hepatica.

Los criterios simplificados del 2008 de la IAIHG son utilizados para el diagnéstico
de hepatitis autoinmune tanto en pacientes adultos como en nifios con la
consideracion de que los niveles de corte de auto anticuerpos son menores en

pacientes pediatricos.
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