REV. GASTROENTEROL. PERU 2003; 23: 134-137

REPORTE DE CASOS:

Hepatitis viral A como factor desencadenante de
Hepatitis autoinmune. Reporte de un caso y
revision de la literatura
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RESUMEN

Se reporta el caso de una paciente de 61 afios que desarrolla un cuadro de
hepatitis viral tipo A con curso clinico no complicado. Sin embargo, nueve
meses después del diagnoéstico las aminotransferasas ain se mantenian
discretamente elevadas (AST 78 UI/L y ALT 95 UI/L). En ese momento la
paciente comienza a presentar artralgias transitorias y se solicita marcadores
de hepatitis autoinmune, siendo positivos, ademas de presentar
hipergammaglobulinemia. Una biopsia hepatica realizada mostré6 cambios
compatibles con hepatitis autoinmune leve. Se consideré que el caso no
ameritaba tratamiento con corticoides o inmunosupresores y se continda
observando a la paciente, que se encuentra asintomatica hasta el momento de
esta publicacion.

Hasta donde tenemos conocimiento éste es el primer reporte en nuestro medio
de hepatitis autoinmune desencadenada a partir de una hepatitis viral tipo A.
Se reporta el caso y se realiza una revision de la literatura.
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SUMMARY

The case of a 61-year-old woman who developed a picture of viral Hepatitis A
with an uncomplicated clinical course is reported herein. However, nine months
after the diagnosis, the aminotransferases still remained discretely elevated
(AST 78 UI/L, ALT 95 UI/L). At that moment, the patient started to present
transient arthralgias and markers were requested for autoimmune hepatitis,
which turned out positive, besides presenting hypergammaglobulinemia. A
liver biopsy was performed showing changes consistent with mild autoimmune
hepatitis. It was considered that the case did not warrant treatment with
corticosteroids or immunosuppresants and continued to observe the patient,
who is asymptomatic until the publishing of this report.

To our knowledge, this is the first report in our country of autoimmune hepatitis
triggered by a viral Hepatitis A. The case is reported and the literature is being
reviewed.
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CASO CLINICO

aciente femenina de 61 afios, sin anteceden

tes de importancia, quien presenta cuadro

de malestar general, ictericia leve y coluria,

haciéndose el diagnostico de hepatitis viral

aguda tipo A con marcador serologico IgM

anti-HAV positivo. El examen clinico se en-
contraba dentro de limites normales excepto por discreta ic-
tericia. En ese momento los marcadores serologicos para
hepatitis B y C fueron negativos, y los analisis iniciales fueron
los siguientes: Hb 14.2 g/dL, Leucocitos 5,300/mm?,
Bilirrubina total 2.6 mg/dL a predominio directo, ALT 1200
UI/L, AST 1530 UI/L, Fosfatasa Alcalina y tiempo de
Protrombina dentro de limites normales.

La paciente presento rapida recuperacion clinica y
bioquimica de su cuadro, y un mes después los controles
bioquimicos mostraron una AST de 219 UI/L , ALT de 80 Ul/
L, y Bilirrubina total de 1.45 g/dL. Sin embargo, los controles
periédicos de aminotransferasas mostraban siempre una ele-
vacioén persistente aunque de bajo grado, siendo los valores
de ALT 57 Ul/L y AST 69 UI/L a los 6 meses y ALT 95 Ul/L y
AST 78 UI/L a los nueve meses.

Entre el séptimo y octavo mes del diagnostico inicial, la
paciente comienza a presentar cierta fatigabilidad y artralgias
migratorias de ambos hombros y codos, sin objetivarse signos
de flogosis en el examen fisico. En ese momento se solicita
algunos andlisis de laboratorio con los siguientes resultados:
anticuerpos anti-nucleares (+) 1/40, anticuerpos anti-musculo
liso (+) 1/20, albumina 3.9 g/dI, globulinas totales 4.51 g/dl (nor-
mal hasta 3.5 g/dl), y una cuantificaciéon de inmunoglobulinas
gue mostrd hipergammaglobulinemia de 2.71 g/dl (normal hasta
1.6 g/dl). En este momento se enfoca el caso como una pacien-
te con hepatitis autoinmune leve, y se decide realizar una biopsia
hepatica para definir mejor el estadio histoldgico. Dicha biopsia
(Foto 1) revelaba leve infiltrado linfomonocitario en espacios porta
sin necrosis en sacabocado, escasos infiltrados lobulares,
esteatosis leve y colestasis leve. No se encuentra fibrosis en la
tincion tricrémica. Con esta informacion se decide simple-
mente observar a la paciente y realizar controles periddicos.
Hasta el momento de esta publicacién la paciente se encuentra
en excelente estado general aunque siempre con minima ele-
vacién de aminotransferasas.

BT At et i iy, A
Foto 1: Bioxia Hepatica que revela infiltrado linfomocitario en espacio
porta, esteatosis leve y colestasis leve.

DISCUSION

La hepatitis viral A es un problema importante de salud
publica especialmente en paises en desarrollo. En los Esta-
dos Unidos de Norteamérica se reporta una incidencia anual
de 200,000 casos y una prevalencia baja, del orden del 10%:.
En contraste, en paises latinoamericanos, la incidencia es
variable, y seguin un reporte reciente? es de 89% en Republica
Dominicana, 81% en Mexico, 64.7% en Brasil, 58% en Chile
y 55.7% en Venezuela. En nuestro medio Vildosola y col®
estudiaron 859 sujetos entre 1 y 39 afios, encontrando una
prevalencia de 84% en poblacién adulta y de 46.3% en po-
blacién infantil. Al analizar la prevalencia por grupos socio-
econdmicos, se encontré que esta era menor en grupos me-
dio-altos (35.6%) que en los estratos bajos (55.2%), que re-
fleja una diferencia notoria en las condiciones de salubridad
entre ambos grupos y al mismo tiempo una susceptibilidad
mayor en el estrato medio-alto.

Esta infeccion es por lo general transmitida por la ruta
fecal-oral, y es en la mayoria de casos asintomética u
oligosintomatica, sobre todo en la poblacién pediatrica. Sin
embargo, hasta un 85% de los adultos infectados suelen cur-
sar con un cuadro ictérico y de malestar general que puede
durar varias semanas e incluso requerir hospitalizacion*. Me-
nos del 0.1% desarrollan una forma fulminante que tiene un
50% de mortalidad pese a los avances en transplante hepatico®,
pero la regla es la recuperacion clinica y bioquimica hepética
ad integrum, no habiéndose descrito en la literatura hepatitis
cronica o cirrosis secundaria al virus de la hepatitis A°®.

Si bien el curso clinico de la hepatitis viral A es benigno,
un porcentaje importante de pacientes puede presentar
variantes atipicas, tales como formas recurrentes (en las cua-
les durante la convalecencia el paciente presenta
sintomatologia similar a la del inicio del cuadro con una ele-
vacién concomitante de las aminotransferasas) 7 o formas
prolongadas, que pueden tener una duracion de mas de 12
semanas & Mas infrecuentes aun son las manifestaciones
extrahepaticas de carécter autoinmune, habiéndose descrito
vasculitis cutanea con depdsitos de IgM °, crioglobulinemia
10 sindromes neuroldgicos diversos como Guillain-Barre,
mielopatia, mononeuritis, y exacerbaciones de esclerosis
multiple 2. Tambien se ha descrito recientemente otros fené-
menos autoinmunes sistémicos desencadenados por hepati-
tis viral A como Lupus Eritematoso Sistémico 2 , Enferme-
dad de Still del adulto *3, Parpura Trombocitopenica
Autoinmune ** y edema angioneurotico ° .

Una de las explicaciones mas atractivas para la activa-
cion de fendmenos autoinmunes por virus es la teoria de la
mimetizacion molecular. Segun esta hipoétesis, el individuo
susceptible adquiere una infeccidn por un agente, que exhibe
antigenos inmunolégicamente similares a los del sujeto ¢ . Estos
antigenos tienen la capacidad de inducir una respuesta inmune
cuando son presentados a los linfocitos T. Puede haber
secuencias de aminoacidos idénticos, y como consecuencia
de esto, la respuesta inmune genera una reaccién cruzada con
los tejidos del paciente llevando al dafio tisular potencial.

La hepatitis autoinmune es una enfermedad inflamatoria
crénica del higado caracterizada por una perdida de toleran-
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cia hacia el epitelio hepatocelular. Es una hepatitis periportal
cronica asociada con hipergammaglobulinemia y
autoanticuerpos circulantes 7 , que suele responder a trata-
miento inmunosupresor. El diagnostico se basa en la exclu-
sion de otras causas de hepatitis crénica y existen criterios
recientemente revisados para establecerlo . Los
autoanticuerpos son utilizados para clasificar la enfermedad,
siendo la mas frecuente la hepatitis autoinmune tipo 1, de
predominancia en el sexo femenino, caracterizada por la
presencia de los anticuerpos antinucleares (ANA) y anti-mus-
culo liso (ASMA). La hepatitis autoinmune puede ocurrir en
un sujeto genéticamente predispuesto que se expone a un
agente ambiental el cual desencadena una reaccion de
mimetizacion molecular contra el hepatocito. Sin embargo,
para la mayoria de virus no se ha establecido evidencia con-
cluyente al respecto, aunque la literatura describe algunos
casos en los cuales un cuadro de hepatitis viral A es seguido
por hepatitis autoinmune, como parece ser el caso de la pa-
ciente que reportamos.

La predisposicion genética parece estar en relacion a la
herencia de ciertos haplotipos de antigenos de
histocompatibilidad HLA, que en caso de la hepatitis
autoinmune tipo 1 se asocia a las variantes Al, B8, DR3 y
DR4 *°, Estas variantes tienen valor pronostico, ya que los
pacientes con haplotipos HLA Al, B8 y DR3 se presentan a
una edad menor y responden menos a la corticoterapia que
los pacientes con el tipo DR4 2°, En Latinoamérica ha habi-
do algunos estudios sobre prevalencia de haplotipos HLA en
hepatitis autoinmune. Marcos y col 2 sefialan que en Argen-
tina los haplotipos mas comunes son el DR4 y el A11. En
Brasil la frecuencia de haplotipos HLA es similar a la de Ar-
gentina 22 mientras que en poblacién mestiza mexicana la
principal asociacion de haplotipos HLA con hepatitis
autoinmune tipo 1 es el DRB1 0404 (DR4) # . Fainboim y
col. de Argentina ?* en un trabajo recientemente publicado,
describen a asociacion de otro haplotipo HLA, el DRB1 1301,
con un curso prolongado luego de hepatitis viral A en 39 nifios

Vento y col?® describieron los dos primeros casos de he-
patitis viral A como detonante de hepatitis autoinmune al
estudiar a 58 familiares sanos de 13 pacientes con hepatitis
autoinmune seguidos durante 4 afios. Los autores detecta-
ron 3 casos de hepatitis viral A en estos familiares, y dos de
estos 3 sujetos mostraron autoanticuerpos durante el cuadro
viral desarrollando ademas hepatitis autoinmune tipo 1 an-
tes de los 5 meses.

Rahaman 2 posteriormente describe el caso de una
mujer de mediana edad con presentacion similar al caso que
reportamos.

En la Ultima década, otros autores han reportado casos
aislados y en pacientes de distintas edades y sexos en pa-
cientes con hepatitis viral A que desarrollaron posteriormen-
te hepatitis autoinmune. Hilzenrat y col 2 describen una
paciente femenina de 55 afios con cuadro similar al de nues-
tra paciente , mientras que Huppertz % reporta un nifio de 7
afios que 10 semanas después de un cuadro no complicado
de hepatitis A presenta hiperbilirrubinemia marcada y pre-
sencia de hipergammaglobulinemia y titulos altos de ANA y

ASMA. Mufioz Bertran y col ®estudiaron recientemente a un
vardn de 27 afios que desarrollo un cuadro florido de hepati-
tis autoinmune con necrosis portal en la biopsia hepatica,
respondiendo a terapia con inmunosupresores.

El tratamiento de la hepatitis autoinmune en general con-
siste en la administracion de corticosteroides y en muchos ca-
s0s inmunosupresores como Azatioprina. Las estrategias, cri-
terios de seleccion y esquemas terapéuticos deberan ser
individualizados, y el detalle de estas consideraciones escapa
al objetivo de esta revision, existiendo publicaciones recientes
gue tratan este tema con amplitud * . Si bien el &cido
Ursodeoxicolico (UDCA) no constituye una droga de eleccion
para la hepatitis autoinmune, Kocak y col %t documentan la
respuesta bioguimica en dos pacientes de 11 y 15 afios con
hepatitis A de curso colestasico prolongado que desarrollaron
anticuerpos anti-musculo liso, en quienes se administr6 UDCA
a una dosis de 15 mg/kg. Sin embargo, no se comenta sobre
niveles de globulinas en este reporte, y los titulos de anticuerpos
anti-masculo liso eran de solo 1/20 en ambos casos, lo cual
puede observarse en hepatitis viral aguda como epifendmeno
32 por lo cual no se puede concluir fehacientemente que se
trataba de hepatitis autoinmune en estos casos.

En el caso de nuestra paciente, la histologia hepatica
mostraba minima alteracién portal sin signos de agresividad,
los niveles de globulinas eran menores de 2 veces lo normal y
las aminotransferasas menores a 5 veces el valor normal. El
analisis de todos estos parametros nos llevo a tomar la deci-
sion de no iniciar tratamiento alguno y simplemente contro-
lar a la paciente en forma periodica, tal como se recomienda
en revisiones del topico * . Hasta el momento de la publica-
cién del presente reporte, la paciente se encuentra en exce-
lente estado de salud y no ha habido empeoramiento desde
el punto de vista bioquimico.

Este es el primer caso de hepatitis autoinmune desen-
cadenada por hepatitis A descrito en nuestro medio. Debe-
mos conocer las manifestaciones atipicas y de tipo autoinmune
de las hepatitis virales, y estar alerta ante la posibilidad de
una hepatitis autoinmune cuando no ocurre la normaliza-
cién esperada de aminostransferasas durante una hepatitis
viral A. En muchos casos, el pronto reconocimiento de este
fendmeno dara lugar a una terapia oportuna que evite el de-
terioro hepatico significativo que puede ocurrir con una he-
patitis autoinmune no tratada.
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