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Hepatitis autoinmune:
Formas clinicas y factores relacionados con |la respuesta al
tratamiento

Dévalos Milagrost, Roman Rossan&?, Bustios Carlat, Zumaeta Eduardo®,
Y abar Algjandro*

RESUMEN

L aenfermedad hepéti cacrénicaesunaentidad clinicaquetienevariascausas, sendolaenfermedad viral
y & consumo crénico de alcohol las mésfrecuentes. Las entidades de origen inmunol 6gico son las que
en conjunto ocupan €l tercer lugar, incluyéndose lahepatitis autoinmune, lacirrosishiliar primaria, la
colangitis esclerosante primaria, asi como los sindromes de superposicion. En € Pert hay escasos
reportesenrel acién alahepatitisautoinmune, y sufrecuenciaesdesconocida. EnlaUnidad de Higado
del HNERM. La etiologia autoinmune corresponde a 13% del total de casos hospitalizados por
enfermedad hepética crénica en el afio 2002. En este articulo, reportamos 30 casos de hepatitis
autoinmune con diagndstico clinico y seroldgico, se hizo biopsiaen el 97% de casos, demostrandose
cirrosisen d 70%. Larelacion F/M fue de 5/1, la edad promedio fue 48.59 afios, y en 6.7% de casos
e debut del cuadro fue como insuficiencia hepética aguda. Se hallé anticuerpos antinucleares en
73.33%, anticuerpos antimuscul o liso en 43.33%y antimitocondrial esen 16.7%, habiendo coexisten-
ciade autoanticuerpos en 40%. L aendoscopiarevel 6 lapresenciade varices en 20%, pero solo 1 caso
debutd con hemorragia variceal. La terapia instaurada fue a base de prednisona y azatioprina en la
mayoria de casos. Recibieron tratamiento 26 casos, de los cuales e 80% tuvo remision inicial, 2
tuvieron respuesta parcial y 3 no respondieron. En 16.7% de casos ocurrieron complicaciones
relacionadas con e tratamiento inmunosupresor, sobre todo infecciones severas (3 casos). En
conclusion, laHepatiti sautoi nmune esunacausai mportantedeenfermedad hepéticacroénica, quetiene
caracteristicasclinicassimilaresalasreportadasen laliteraturainternacional, responde al tratamiento
inmunosupresor en lamayoriade casos, aungue debe hacerse un adecuado seguimiento del caso, para
detectar lascompli cacionessecundariasal tratami entoinmunosupresor, sobretodolasinfeccionesque
pueden acarrear alto riesgo de mortalidad en el paciente inmunosuprimido.
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SUMMARY

Chronic liver disease isaclinical entity of different origins. It is most frequently caused by vira
infection and alcohol consumption. The entities of immunological origin are listed in third place
including autoimmune hepatitis, primary biliar cirrhosis, primary sclerosing cholangitis, aswell as
superposition syndromes. In Peru report of cases relating to autoimmune hepatitis are very few
and its frequency is unknown. In 2002, autoimmune etiology represented 13% of all the cases
admitted in the Hepathology Unit of Edgardo Rebagliati Martins National Hospital (“HNERM”)
for chronic hepatic disease.

Inthisarticle, 30 cases of autoimmune hepatitis clinically and serologically diagnosed are reported.
Biopsy was performed on 97% of the cases, of which 70% showed cirrhosis. Therelationship F/
M was 5/1, the average age was 48.59 years, and in 6.7% of the cases theinitial picture was acute
hepaticinsufficiency. Antinuclear antibodieswerefound in 73.33%, smooth antimuscle antibodies
in 43.33%, and antimitochondrial antibodies in 16.7%, with a coexistence of autoantibodies in
40%. The endoscopy performed revealed the presence of varices in 20% of the cases, but only
one case of variceal hemorrhage. In most cases, therapy was initiated based on prednisone and
azathioprine. Of 26 cases that were treated, 80% had an initial remission, 2 responded partialy,
and 3 did not respond. Therewere complicationsrelated to the treatment with immunosuppressants
in 16.7% of the cases, and especially severe infections in 3 cases. In conclusion, autoimmune
hepatitisis asubstantial cause of chronic hepatic disease that has similar clinical characteristicsto
those reported in international medical journals. In most cases it responds to treatment with
immunosuppressants. However, adequate follow-up is recommended to detect secondary
complicationsin the treatment with immunosuppressants, especially in infectionswhich represent
ahigh risk of mortality in the immunosuppressed patient.

KEY WORDS: Cronic hepatitis, autoimmune hepatitis, therapy.

INTRODUCCION

La enfermedad hepética crénica es una entidad clinicamente muy
versatil y que puede tener varias causas, en orden de frecuenciala
enfer-medad viral y € consumo crénico de alcohol son las méas
frecuentes™23. Sin embargo, en conjunto las entidades de origen
inmunol dgico son las que ocupan € tercer lugar, incluyéndose la
hepatitis autoinmune, la cirrosis biliar primaria, la colangitis
esclerosante primaria, asi como los sindromes de superposicion®.

Laprevalencia e incidencia de la hepatitis autoinmune
(HAI) a nivel mundial es poco conocida, en parte por su
pocafrecuencia, asi como por lavariabilidad en los disefios
delos estudios, y los diversos criterios de diagnostico, que
recién en el afio 1992 fueron estandarizados por el Grupo
Internacional parael Estudio delaHepatitis Autoinmune“.
En lamayoriade estudios realizados en Europa, lainciden-
cia de HAI oscila entre 0.8-1.9 por 100,000 habitantes
existiendo predominio del sexo femenino®®7:89 En USA la
HAI eslacausade enfermedad hepética cronicaen 11-23%
de casos'. En Latinoaméricay Peru especificamente no se
conoce exactamente su prevalenciall.

En general, |0s procesosinmunol 6gicos que afectan a higado
se pueden subdividir en dos grandes grupos: aquellos que se
caracterizan por colestasis, y los que son principalmente
hepatocelulares; existiendo entre ambos un grupo que tiene de

ambosy quecorrespondeal osprocesosindefinidosy de superpo-
sicion*1213.1415 | 5 Hepatitis Autoinmune fue caracterizada por
primera en 1950 por Waldenstrom, quien la definié como una
entidad que af ectaba predominantementeamujeresen edad media-
na y se asociaba a hiperglobulinemial?1617, Posteriormente
McKay 1517 |eadjudico el adjetivode“lupoide’ por lapresenciade
fendmeno LE y algunas caracteristicas clinicas similares alas del
lupus eritematoso sistémico. L uego de gran investigacion lograron
definirse mejor |as caracteristicas de esta entidad: etiologia desco-
nocida, correlacién con otros procesos autoinmunes en lapaciente
0 en sus familiares 412.16:17.18,19.20.21.22 ' hjnerglobulinemia (por au-
mento deinmunoglobulinaG), asociacidn con ciertosantigenosde
histocompatibilidad HLA 2324, etc. Fue en 1992 que el Grupo
Internacional delaHepatitisAutoinmuneestandarizéladefinicion
y los criterios diagnésticos con la finaidad de que pudiesen
compararse mejor |los estudios a nivel mundial?.

En el Pert son pocos los trabajos que han analizado esta
enfermedad. En tal sentido, €l presente estudio esta dirigido a
evauar lascaracteristicasclinicasy losfactoresasociadosalarespues-
ta tergpéutica de los cuadros que cumplen criterios de hepatitis
autoinmune. En 1992 e Grupo Internacional para Hepatitis
Autoinmunedefinid criteriosclinicos, serol 6gicosehistopatol dgicos,
asignandoles un puntgie determinado; con la findidad de definir
diagnosticoy decidir € tratamiento. Seharatambién unandisisdelos
puntajes obtenidos en los pacientesy seandizaras hubo coherencia
con € diagnogtico find.
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MATERIALESY METODOS

Se evallian todos los casos con diagnostico de HAI desde
enero de 1999 hasta junio 2003 vistos en la Unidad de Higado del
HNERM, y seguidos por espacio de a menos 1 mesy en quienes
se pudo determinar la evolucion posterior. Parte de los casos son
analizados en forma retrospectiva, y otros en forma prospectiva,
por lo que es un estudio abierto no controlado.

Para efectos del presente trabajo se tendra en consideracion los
siguientes términos:

Criterios Diagnosticos de HAI

1. Presenciade autoanticuerpostipo ANA y/o AML

2. Alteracion del perfil hepdtico, fundamentalmente elevacion de
aminotransferasas en mayor proporcion que la de fosfatasa
dcdina

3. Elevacion de gammeaglobulinas

4. Ausenciadereplicacion viral activapor virusBy C, asi como
negatividad del HBsAg

5. Consumo de alcohol por debajo de los siguientes niveles:
a Menosde 20 gr./diaen mujeres
b. Menosde 30 gr./diaen varones

6. Histologia hepética compatible con HAI, excepto en aquellos
casosenquepor laseveridad delaenfermedad no sepudotomar
biopsia hepética

Paraefectosdel andlisis de este estudio en todos|os casos se
calcul6 € puntaje obtenido por cada paciente antes del inicio del
tratamiento. En aquellos casos en que no se logro obtener biopsia
hepética se considerd €l puntaje sin considerar dicho criterio.

Criterios de Respuesta Terapéutica

1. Respuesta completa o remision: Desaparicion de sintomas,
normalizacion de niveles de hilirrubina y gammaglobulinas,
normalizacion del nivel de transaminasas o niveles por debgjo
del doble del valor superior normal.

2. Respuesta incompleta: Mejoria del cuadro clinico pero sin
lograr remisién del cuadro o fallaen lograr remision apesar de
terapia continua.

3. Fdlaterapéutica: Empeoramientodel cuadroclinicoobioquimico
0 histol 6gico apesar detratamiento. También seladefine como
elevacion dd nivel detransaminasas en relacion a nivel basd, o
e desarrollo de astitis o encefa opatia.

4. Toxicidad alaterapia: Intoleranciaalamedicacion queobligaa
reduccion temprana o suspension de lamisma

5. Recaida TGP mayor detres veces el valor superior normal.

Enel periodo estudiado sehan utilizadotrestiposdeesquema
de tratamiento una vez hecho e diagnostico, siendo
los mismos los que se sefiadla a continuacion:

Terapéutica Instaurada

Esquema I: Prednisona(PDN) 1 mg./Kg./diahastalograr remi-
sién bioquimica de la enfermedad, en dicho mo-
mento se disminuye progresivamente la dosis de
PDN hastaretirarla, y seasociaazatioprina50 mg/
dia

Asociacion de PDN 0.5 mg/Kg./diay azatioprina
50-100 mg/dia. Una vez lograda la remisién
bioquimica se disminuye ladosis de PDN progre-

Esquema II:

sivamente hasta retirarla

Esquema I11: En aquell os casos que por laseveridad delaenferme-
dad hepética crénica @ nivel de albimina estaba
muy disminuido, y €l paciente teniaun puntaje de
Child-Pugh superior a9, se administré Prednisona
asolo 10 mg/dia.

En todos|os casos se determinaron al ingreso: hemograma
completo, perfil hepético, bioquimicarenal, glucosa, colesterol,
triglicéridos, marcadoresvirales (VHAS, VHBS, VHC?), presen-
cia de autoanticuerpos (antinucleares, antimusculo liso,
antimitocondriales), niveles de inmunoglobulinas, ecografia ab-
dominal, endoscopia alta. En casos seleccionados se realizo
laparoscopia con biopsia hepatica. En algunos casos se logro
obtener material histoldgico con biopsia hepética percutanea
con guia ecogréfica o biopsia transyugular.

El seguimiento de los casos se realizd en forma quincenal
inicialmente y luego en formamensual. Si e paciente tenia agin
deterioro del estado general o se detectaba aguna ateracion los
controles se hacian més seguidos o se decidia su hospitalizacion.

RESULTADOS

Se han incluido 30 pacientes con diagnostico clinico de
hepatitis autoinmune evaluados en el Departamento del Aparato
Digestivo del Hospital Edgardo Rebagliati Martins, entre enero
1998 y junio 2003. Hubieron 25 mujeres (83.33%) y 5 varones
(16.67%), siendo larelacion F/M de 5:1. Laedad promedio fue de
48.59 afios (r = 26-66). En 19 casos (63.33%) el diagnostico sehizo
por alteracién enlaspruebasdefuncién hepéticay/o signosclinicos
de enfermedad hepética crénica, en 3 casos (10%) por € hallazgo
clinico de cirrosis de etiologia a determinar y en 8 casos (26.67%)
por cuadro clinico de hepatitis aguda. Es necesario resaltar que dos
casos desarrollaron insuficiencia hepética de tipo subagudo como
cuadro de inicio (6.7%).

Los halazgos de los exdmenes de laboratorio figuran en las
tablas 1, 2 y 3. Todos los datos son expresados en promedio +
SEM. También se haincluido €l rango paracadavalor.

En relacion a los datos de autoinmunidad se encontrd
anticuerpos antinucleares en 22 casos (73.33%), anticuerpos
antimusculo liso en 13 casos (43.33%) y antimitocondrialesen 5
casos (16.7%). Coexistencia de autoanticuerpos ocurrié en 12
casos (40%), siendo |o mas frecuente la coexistencia de ANA8 y
AML® (7 casos, 23.3%), mientras que la coexistencia ANA y
AM A ocurrié en 5 casos (16.7%).

En 6 casos se detecto la presencia de otros autoanti cuerpos,
lo que representd e 20% (factor reumatoide, anticardiolipina,
coombsdirectoy anticuerposcontralascé ul asparietal esgéstricas).

Se realizo6 biopsia hepética en 29 casos (97%). Se demostré
cirrosis hepética con la vision laparoscopica y/o biopsia hepética
en 21 casos (70%). Labiopsiasetomo por vialaparoscopicaen 25
casos y por viatransyugular en 4 casos. En lasfiguras 1 a 6 se
muestran algunas de |as caracteristicas mas resatantes de laHAL.
Laendoscopiaaltarevel o presenciadevaricesesof agicasen 6 casos
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Tabla 1:
Caracteristicas delaboratoriodetodoel grupo: Perfil

hanit i oo
HepatT S0

0 TG Bl ALE Wb FA ol

Pronedi o 640 546 8,41 3,45 4,65 457 395
Desv Standard558.1 461.8 7.86 0,78 1,09 423 422.98

1923

Tabl a 2:

Caracteristicas de
grupo: Hemat ol ngia

| aboratorio de todo el

. TRTVII | .

Pronedi o 13.88  41.09
Desv Sandard 1,89

2713 222,667 11.88 6361
7.99 8865 90,705 153 2639
1077-24730.37= 01" 74 - 4540T000 - 4270009, Z20- 14,82490 -

Fango
15700

Tabl a 3:
Dat os conpl enentari os de bioquimca sérica.

Grupo—-total
B A

: T S—

Pronedi o 189 157 82.7 24.8 0.76
Desv St andar d 102. 6 95.91 15.48 8.17 0.16
Rngo———66-524—63-329— 59110 134t—0 5108

(20%), habiendo sido el motivodeingreso hemorragiavariceal enun
caso (3.33%).

Deacuerdo aloshallazgosen conjunto, seprocedié acalcular
el puntaje de acuerdo a lo sefidlado por € Grupo Internacional.
Tabla 5. Dieciocho de los casos incluidos no lograron acanzar el
puntaje minimo requerido para obtener el diagnéstico definitivo
segln estos criterios, sin embargo todos ellos cumplieron los
criterios de diagndstico probable, por 1o que se han incluido en e
estudio. Ademés todos los pacientes cumplieron los criterios
clinicossefidladosenlaparteinicial del presentetrabajo. Enunode
dichoscasoshubo evidenciadeinfeccion previapor virusB, siendo
€l paciente HBeAg negativo y DNA-HBV negativo.

[ g

hepati cas

dos espaci os porta ensan-

y con prolongaciones de
(H-E), X5.

Figura 1. Cilindros de biopsias
donde se observan
chados (circul os)
fibrosis (flechas),

Figura 2:
Se nmuestra el espacio porta densanente infil-
trado por células linfoides y plasnocitos

(oval o negro). El conducto biliar no nuestra
ni ngan dafio (circulo amarill o)

Figura 3.
A mayor aunento, hepatocitos bal onados, gi gan-
tes, multinucleados, con pigmento biliar
intracelular (colestasis intracelular). Ha-
| azgos que expresan dafio hepatocel ul ar seve-
ro. Coloraci 6n HE. X40

Figura 4. Necrosis unicelular intraparenqui mal,
H- E- X40
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Figura 5. Apoptosis y severo bal onam ento del
ci toplasma del hepatocito (flecha), H-E, x40

H- E, x40

Tabl a 4: Patron de Autoanticuerpos

ANA 10 33, 3%
AML 6 20, 0%
ANA + AM 7 23, 3%
ANA + AMA 5 16, 7%
Negati vi dad de autoanticuerpos 2 6, 7%
Tot al 30 100, 0%

Del total de pacientesincluidos, solo 19 pacientesrecibieron
tratamiento unavez hecho el diagndstico. Siete pacientes adiciona
les recibieron tratamiento durante el seguimiento por haberse
demostrado actividad inflamatoria hepética por laelevacion delos
niveles de transaminasas. En total para € andlisis de €eficacia
terapéutica se han incluido a los 26 pacientes en conjunto. Ver
diagrama 1.

S VHA' Virus de la Hepatitis A

5 VHB: Virus de |a Hepatitis B

7VHC. Mirus de la Hepatitis C

8 ANA: anti cuerpos antinucl eares

9 AML: anticuerpos anti-misculo |iso
1 AVA Anticuerpos antimtocondrial es

Enel esquemal seincluyeron21 casos(80.8%), enel esquema
11, 3 pacientes (11.5%) y dos pacientes en el esquemalll (7.7%).
En e esquema 1, 6 pacientes no recibieron azatioprina por
plaquetopeniao colestasisimportante; y 2 pacientesadicionalesde
dicho grupo recibieron solo 0,5 mg/Kg./dia. Dadalavariabilidad &
interior deestegrupo, asi comolospocospacientesincluidosenlos
otros dos esquemas no serealizaun andlisis de eficaciaentrelos 3
grupos sefial ados.

Tabl a 5:
Punt aj e del Grupo I nternacional enlos 30 casos

LAl
CUITr AT

10 PUNTOS 1 3,33%

11 PUNTOS 1 3,33%

12 PUNTOS 2 6,67%

13 PUNTOS 3 10, 00%

14 PUNTOS 4 13, 33%

15 PUNTOS 7 23, 33%

16 PUNTOS 3 10, 00%

17 PUNTOS 3 10, 00%

18 PUNTOS 3 10, 00%

19 PUNTOS 1 3,33%

20 PUNTOS 2 6, 67%
TOTAL 30 100, 00%
Puntaje antes de terapia

Dx Definido > 15 puntos 12 40. 0%
Dx Probabl e10- 15 puntos 18 60. 0%

Del total de pacientes tratados (26), 3 pacientes no respon-
dieron adecuadamente (3/26, 11.54%), dospor cumplir criteriosde
sindrome de superposicién (HAI + CBP), mientras que en €l otro
caso hubo falla de tratamiento y deterioro severo de la funcion
hepética. En todos estos pacientes se encontrd presencia de
anticuerpos antimitocondriales.

Total 30

1 1
[ Terapia Inicial: 19 } [~ NoTespw:11 }
1

|
1 [ NINGUNA TERAPIA: 4 |
"

|

4

|
Terapia dursnte
wemimientn T

Di agrama 1: Distribuci 6n de paci entes para el
tratam ento

De los 23 casos restantes, en 21 (80.8%) se obtuvo una
excelenterespuesta(remisioninicial), mientrasqueenlosdoscasos
restantes |a respuesta fue incompleta. Es importante sefialar que
uno de estos Ultimos casos la HAI debuté como insuficiencia
hepética, mientrasqueen el otro caso selogré controlar laenferme-
dad después de 18 meses de terapia continua con azatioprina.
Grafico 2.
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Del total de casos tratados, dos presentaron recaida durante
el tratamiento una vez que se disminuyeron las dosis de
inmunosupresores (2/26, 7.7%), aunque se logro controlar €l pro-
ceso inflamatorio una vez que se aumentaron las dosis de los
mismos. En ambos casos no se habiarealizado biopsia de control.
Debe sefialarse que uno de | os pacientes que recay 6 teniaserologia
positiva para anticuerpos antimitocondriales.

Si bien e ndmero de casos es insuficiente para acanzar
significancia estadistica, la presencia de anticuerpos
antimitocondrial es seriafactor de riesgo parala pobre respuesta o
recaida. Laausenciade ANA no tuvo relacion conlaposibilidad de
no respuesta inicial, pues en todos los casos se obtuvo control
inicial de la enfermedad.

Grafico 2: Tipos de respuesta terapéutica en
HAI (n=26)

Complicacionesdel tratamiento inmunosupresor se desarro-
llaron en 5 pacientes (16.7%): en 3 casos infecciones severas
(neumonia atipica, blastomicosis sistémica, shock séptico por
infeccion urinaria), en un caso diabetes mellitus de dificil control y
en un caso fractura vertebral por osteoporosis severa.

Enrelacion alamortaidad durante € tratamiento, fallecieron
3 pacientes (10%), dos por sepsis severa (urinaria y neumonia
atipica) y unapor no haber respondidoalaterapiainmunosupresora.

Para efectos del andlisis de eficacia terapéutica, se hace €
andlisissolo a primer mesdetratamiento enlos 26 casos. Un caso
deinsuficienciahepéticaagudatuvo respuestaparcial, y uncasono
respondio alaterapia con corticoides a altas dosis, por 1o que se
administré posteriormente ciclofosfamida en pulsos con lo que
tampoco se obtuvo respuesta falleciendo la paciente.

En relacion ad andlisis de eficacia terapéutica entre los 3
esquemas de tratamiento utilizado no se ha podido comparar la
mismaentre ellos por € pequefio nimero de casosen uno dedllos.

DISCUSION

La hepatitis autoimmune es una entidad poco frecuente. No
existen datos estadisticos que sefialen su prevalencia en € Perq,
pero por ana ogiacon otros paisesanivel mundial debe correspon-
der a menos del 5% de los procesos crénicos del higado®s. La

prevalenciarea se desconocey laaltafrecuenciaencontradaen e
corto tiempo de seguimiento puede deberse a que € hospita
HNERM es centro referencial a nivel nacional y capta patologia
seleccionaday compleja. Cabe sefidar que laetiol ogia autoinmune
en conjunto en el HNERM constituye el 13.2% de las causas de
cirrosis en e afio 2002%.

Los resultados obtenidos en esta serie son similares a los
descritos por otros autores. predominio del sexo femenino y en
pacientes de edad medianal?1%18, | lamalaatencion que el 70% ya
tenga cirrosis al momento del diagnéstico y que € 20% ya tenga
varices esofagicas. Esto revelaria que los pacientes acceden a
tratamiento en estadio avanzado de enfermedad, lo quecomplicala
eleccion del régimen terapéutico?”. Estoessimilar aloqueocurreen
seriesreportadaspor losindiosy en poblacionesno caucasi cas?®2.
Si estotienerelacion con unamayor agresividad de este proceso en
este tipo de poblaciones 0 a hecho de que los pacientes acceden
tardiamente a la consulta medica es aun materia de controversia,
pues se requieren mayores estudios para definirlo.

Es necesario sefidar que aun cuando haya cirrosis, s hay
evidenciade actividad inflamatoria el paciente deberarecibir trata-
mientc?”:303132_ Debe tenerse en cuenta, tal como sefidlaCzajaque
encirrosislarespuestaterapéuticaessimilar aladelosnocirréticos
cuando se usa esteroides, pero que estos pacientes tienen mayor
riesgo de desarrollar complicaciones, principalmente en relacion a
lahipoa buminemiae hiperbilirrubinemia; en el primer caso, existe
mayor porcentajededrogalibrefarmacol égicamenteactiva, por ello
se debe contemplar el uso de esteroidesadosisbgjas?”. Deacuerdo
anuestros hallazgos, en estos casos €l esteroide se puede adminis-
trar abajas dosis (10 mg/dia) lo que se hizo en dos casos con buena
respuestaterapéuticaen un caso (mejorade funcidn hepética, paso
de Child-Pugh C a A en 6 meses), y parcia en e segundo caso,
aunque ha habido poco tiempo de seguimiento en este Ultimo caso.

Ademas, debemos sefidlar quesi bienlaterapiacombinadade
azatioprinay esteroides permite disminuir ladosis necesariadela
segundadroga; en lacirrosis con algun tipo de citopenia periférica
(producto del hiperesplenismo por hipertension portal), el uso de
azatioprina esta contraindicado por el riesgo de causar
mielosupresion®; en tal sentido, solo queda como aternativa
terapéutica el uso de prednisona o prednisolona, tal como se ha
hecho en los casos sefialados a bgjas dosis.

Asimismo es notorio el hecho de que dos pacientes (7%)
hayan desarrollado insuficiencia hepédtica subaguda. Se hareporta-
do que 30-40% de casos pueden debutar con cuadro de hepatitis
aguda e ictericia severa?®. En agunos casos, € cuadro puede
evolucionar hacialainsuficiencia hepética aguda (IHA) y requerir
transplante de urgencia, lo que es muy dificil de hacer en nuestro
pais, por lo que € reconocimiento répido de este proceso es
fundamental para instaurar terapia inmunosupresora en forma
temprana®*3°. Es factible que este alto porcentgje de IHA en €
contexto de HAI sedebaaque el HNERM escentro referencial de
ata complejidad a nivel nacional, por lo cual habria un factor de
sesgo de prevalencia. Del total de pacientes en un caso se uso
ciclofosfamida con pobre respuesta terapéutica, faleciendo la
paciente por insuficiencia hepética severa.

La importancia de la biopsia hepética en € diagnostico y
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pronostico de estaenfermedad han sido establ ecidos clarament€®.
Tan esasi que el Grupo Internacional para Hepatitis Autoinmune
haasignado un puntajeacadacaracteristicahistol 6gica: hepatitisde
interfase, infiltrado linfoplasmocitario, necrosis en sacabocado,
entreotras?®. En esteestudio seobtuvo material histol6gicoen97%
delos casos, demostrandose cirrosis en € 70% de casos, 1o que es
superior alo reportado por McFarlane quien sefidlaquecirrosis se
encuentra en 30% de casos al momento del diagnostico?.

Respecto alos marcadores de autoinmunidad, hemos encon-
trado quelamayoriadecasos(73.33%) teniaANA positivo, lo cual
es concordante con lo reportado previamente en la literatura
anglosajona®’-8. En el 43.33% de casos se encontraron anticuerpos
antimusculo liso, lo que también concuerda con lo reportado por
otros autores, pues cuando existen altos titulos de ANA, puede
haber otros autoanticuerpos, expresion del trastorno de
inmunotoleranciadel paciente. A pesar deello, llamalaatencionque
en esta serie, se haya encontrado que solo el 20% de casos hayan
tenido positividad deotrosautoanti cuerpos, puesen otrasseriesse
reportaval ores hasta de 40%2°. Creemos que es prematuro aun dar
algunaexplicacion al respecto, pues el seguimiento delos casos ha
sido corto. Lamentablemente no se dosaron anticuerpos anti-
LKM1 o anti-SLA por lo que no es posible hacer referenciaaese
tema.

En 5 casos, hubo coexistencia de ANA y AMA, de ellos 3
tuvieron pobre respuesta a la terapiainmunosupresora. Si bien el
numero es pequefio, la presencia de AMA tuvo significancia
(p<0.05) como factor de riesgo para que el caso inicialmente
catal ogado como hepatitisautoinmune(HAI probablepor el puntaje
del Grupo Internacional) tuvieraunaevolucion poco favorable, ya
sea por pobre respuesta a la terapia convencional (1 caso), o
evolucion posterior a un sindrome de superposicion claramente
establecido (2 casos, tipo HAI + CBP). Es necesario ampliar mas
estudiosparadefinir s estaobservacionrea mentetienesignificancia
estadistica.

Tal como sefialan diversos autores, aguellos casos quetienen
caracteristicas de HAI y de otro proceso inflamatorio hepatico al
mismo tiempo en el higado, se denominan sindromes de superpo-
sicion (“overlap syndromes”), y cuando los hallazgos clinicos son
insuficientesparadefinir el diagnostico de HAI sedenominan HAI
incompletas (“outlier syndromes’). En la presente serie, se cons-
tataron 2 casos de sindrome de superposicion, siendo todos ellos
delavariedad HAI + CBP. A diferenciade otros reportesdonde la
superposicion ocurre hasta en 18% de casos 1415394041 'nosotros
reportamossol06.7%, locual estariaenrelacional pequefionumero
de casosincluidos.

El sistema de puntaje propuesto por el Grupo Internacional
para el diagnostico de HAI es una estrategia Util sobre todo para
aquellos casos que no tienen el cuadro clinico tipico. En estaserie,
el 60% de casos obtuvo un puntaje de HAI probable, la cua fue
confirmada durante la evolucion posterior, pues de €ellos en €
88.9% (16 casos) laevoluciony larespuestaterapéuticaconfirma-
ron el diagndstico. Solo en 2 casosla evolucién posterior permitio
definir el cuadro como de superposicion. Esto esconsistenteconla
utilidad del sistema de puntuacion ya sefialada en estudios poste-
riores*?.

El tratamiento para este tipo de procesos de alteracion en la

inmunotoleranciay en €l reconocimiento de los autoantigenos se
basa en e control de la respuesta inmune. Los esteroides y la
azatioprina constituyen los farmacos de el eccién en lamayoriade
casos?’#1:32, Existen ya criterios establecidos de su uso, aunque la
evidenciaactua sugiere que laterapia combinada eslamejor pues
disminuyelafrecuenciade efectoscolateral es, ademéslaventgjade
|a azatioprina es que su uso en terapia de mantenimiento permite
un adecuado control de laenfermedad en lamayoria de casos, con
menosefectossecundarios. En estaseriehaexistido variabilidad del

régimen terapéutico, por |o que no es posible definir cual esquema
delos utilizados es mejor. Si es evidente que en los dos casos de
cirrosis avanzada con actividad de HAI, el uso de bagja dosis de
prednisona permitié controlar € cuadro agudoy mejorar € estado
general del paciente. Tal como hasido sefialado por otros autores,

lapresenciadecirrosisno alteralarespuestaterapéutica, aunquesi
predispone alapresenciade ef ectos secundari os severos como son
ladiabetesy € mayor riesgo de infecciones por gérmenes oportu-
nistas?”44. Esteriesgoseriamenor s selograsecontrolar laactividad
inflamatoriaconladosisminimanecesariade prednisona. Enambos
casos no se utilizo la azatioprina por €l riesgo de mielosupresion.

Es necesario hacer mas estudios para verificar si esta observacion
es aplicable a otros pacientes.

El uso de inmunosupresores deteriora la funcién inmune del
paciente, por 1o que es necesario € monitoreo continuo para la
deteccion tempranay tratamiento agresivo en caso de infecciones
por gérmenes oportunistas. En tal sentido, la morbilidad por
infecciones fue 16.7% en este grupo, falleciendo dos casos (7%).

En conclusion, la hepatitis autoinmune si bien es poco fre-
cuente, debe considerarse en € diagnostico diferencia de todo
paciente que tenga cuadro clinico y/o bioquimico de enfermedad
hepética cronica, sobretodo s esmujer y si estaentrelos 40 a60
afios. Labiopsiaestitil parael diagnosticoy sobretodo paradefinir
lapresenciadecirrosis hepética, lo que esun dato importante para
e pronostico del paciente. Una vez hecho € diagnostico debe
instaurarse terapiainmunosupresoracon lo que selograrespuesta
adecuadahastaen el 88% de casosaun cuando existacirrosis. El uso
deprednisonaabajadosis (10 mg/dia) podriaconsiderarse en casos
decirrosis descompensaday con ato puntaje de Child-Pugh. Una
vez iniciadalaterapiainmunosupresoraesnecesario un seguimien-
to estricto, para detectar |a falta de respuesta o la presencia de
complicaciones.
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