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Resumen

La hepatitis autoinmune es una enfermedad de etiologia desco-
nocida que implica un proceso inflamatorio severo del higado con
progresion a la cirrosis e insuficiencia hepatica. El presente articulo
presenta las aspectos relevantes de la enfermedad, asi como la
experiencia de la autora en el Hospital de Nifios “R.Gutiérrez”,
Buenos Aires, Argentina.
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La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad de
etiologia desconocida que implica un proceso inflama-
torio severo del higado con progresiéon a la cirrosis e
insuficiencia hepéatica. Se caracteriza por la presencia
de hipergamaglobulinemia policlonal marcada, altos
titulos séricos de autoanticuerpos no 6rgano especificos
y especificos del higado, en ausencia de otra causa de
enfermedad hepéatica conocida y, respuesta al trata-
miento inmunosupresor.’* Se desconoce la accién que
desempenan estos autoanticuerpos en la patogenia de la
enfermedad, pero su presencia en suero es de gran valor
para el diagndéstico.

El tipo de autoanticuerpos no 6rgano especifico define
dos diferentes subgrupos de la enfermedad: tipo 1, con
la presencia de anticuerpo anti musculo liso (SMA) y/o
anticuerpo antintcleo (ANA) y tipo 2 caracterizado por
la presencia de anticuerpos antimicrosomales de higa-
do y rinén (LKM1)." 2 Hay un grupo de pacientes que
presenta todas las caracteristicas clinicas, bioquimicas
e histolégicas indistinguibles de la HAI, excepto por la
ausencia de autoanticuerpos en suero. Estos pacientes
ademaés responden bien al tratamiento con corticoides.
Este grupo de pacientes se los clasifica por ahora como
HAT autoanticuerpos negativos o HAI inclasificables, es
probable que en un futuro puedan conformar un grupo
mas definido.*

Histolégicamente se caracteriza por lesiones morfoldgi-
cas de hepatitis crénica: hepatitis de interfase, con o sin
necrosis en puente y/o necrosis multilobulillar.5”

Clinicamente, la HAI en nifnos y adolescentes se presen-
ta con un cuadro “simil hepatitis aguda” con ictericia
prolongada, algunas veces con una presentacién fulmi-
nante, aunque en otros casos puede tener un comienzo
inespecifico.? 810
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La HAI estd asociada con los haplotipos del complejo
mayor de histocompatibilidad (HLA) Al, B8, DR3,
haplotipo caracteristicamente asociado con otras con-
diciones autoinmunes tales como tiriditis autoinmune ,
LES, diabetes insulinodependiente y otras en las cuales
hay una excesiva producciéon de anticuerpos a antigenos
extrinsecos y a autoantigenos; mas recientemente con el
HLA DR4 en adultos.’ 2 Los nifios argentinos con HAI
tipo 1 presentan una fuerte asociaciéon con el HLA DR6
con el haplotipo DRB1 1301."® Ademas, la HAI del adulto
en Argentina esta asociada con el HLA DR3 y DR4 pero
no con el HLA DR6, esta diferente asociacién en adultos
y nifios podria sugerir que la HAI en la infancia repre-
senta una entidad clinica diferente a la del adulto lo que
explicaria la diferencia clinico bioquimica, en la evolu-
cién y en la respuesta al tratamiento.

Se considera una entidad heterogénea que se superpone
frecuentemente con otras enfermedades autoinmunes
que incluyen a la colangitis esclerosante.> 17 La fisio-
patogenia es similar a otras hepatitis crénicas, la dife-
rencia radica en que la etiologia o noxa es desconocida
lo que implica que no existen marcadores especificos de
diagnostico.

La HAI es una enfermedad progresiva, mas de la mi-
tad de los pacientes no tratados fallecen dentro de los
tres a cinco anos de evoluciéon desde el diagndstico. El
tratamiento inmunosupresor es altamente efectivo.'® 1
La HAI constituye la causa mas frecuente de hepatitis
crénica en nifios, en Argentina. Durante los Gltimos 24
anos , en la Unidad 4- Hepatologia del Hospital de Nifnos
“R. Gutiérrez” de Buenos Aires, hemos asistido a 174 ni-
fos con HAT; de tipo 1: 147 (84.5%), 18 pacientes tipo 2
(10.3%) y 9 ninos (5.2%) auto anticuerpos negativos. To-
dos cumplieron con los criterios del Grupo Internacional
de HAI (Brighton, 1992-1999) para efectuar el diagnésti-
co.» 2 El tiempo de seguimiento fue de 6 meses a 18 afios
10 meses (X: 5 afios), 142 fueron ninas (81.6%). La edad
mediana al diagnéstico fue de 10 anos 5 meses (Rango 16
meses a 17 afios 10 meses).

Desde el punto de vista clinico, lo caracteristico es el
comienzo aparentemente agudo, con un cuadro “simil
hepatitis” y atin en forma fulminante. En los nifios, en
la mayoria de los casos (73.5% en nuestra experiencia
en el tipo 1), la enfermedad comienza con un cuadro que
aparenta una hepatitis aguda, que a menudo se prolonga
y es motivo de la consulta al especialista. Esta sintoma-
tologia expresa en realidad una “poussée” de una enfer-
medad crénica, que ha pasado inadvertida. Con menos
frecuencia, el comienzo puede ser insidioso, con sintomas
inespecificos tales como astenia, anorexia, adinamia,
pérdida de peso y febricula (13.6 % en el tipo 1).

En algunas ocasiones el diagndstico se realiza por un
hallazgo casual de hepatomegalia o hepatoesplenome-
galia o elevacion de las transaminasas en un examen de
control (6.8 %). En estadios avanzados de la enfermedad,
cuando el paciente llega a la consulta luego de un largo
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periodo de evolucién, sin tratamiento, puede existir com-
promiso del estado general, ictericia marcada, ascitis,
sindrome hemorragiparo,signos que ponen de manifiesto
el fallo hepatocelular subyacente (6.1%).

En el examen fisico, en la primera consulta, habitual-
mente se observa hepatomegalia y los estigmas de
enfermedad hepéatica cronica (telangiectasias, aranas
vasculares, eritema palmar etc.) estan presentes en mas
del 85% de los nifios. La ictericia en mas del 60% y en
nuestro grupo, los tres nifios menores de 2 afnos presen-
taron colestasis prolongada y severa.La esplenomegalia,
estd presente en la mitad de los pacientes en la primera
consulta.

Las alteraciones bioquimicas caracteristicas son: aumen-
to de transaminasas con hipergamaglobulinemia policlo-
nal con predominio de IgG y prolongacién del tiempo o
disminucién de la concentracién de protrombina.

En nuestros pacientes del tipo 1 el 95.2% tuvo aumento
de transaminasas. Lo mismo vemos en los otros dos gru-
pos de tipo 2 y sin clasificar donde no adquiere relevancia
por lo escaso de la muestra. La gamaglobulina es mayor
de 2 gm/dL en la mayoria de los casos (92.5% ), en nues-
tro grupo la cifra maxima fue de 11.8 gm/dL, con media
de 4.3 gm/dL. El tiempo de Quick esta prolongado, con
una concentracién menor a 60% en el 46% de los nifos.
De los 147 nifios con HAI tipo 1, 98 (66.6%) fueron posi-
tivos para anticuerpos ASMA y ANA, 44 (30%), positivos
sblo para ASMA y sélo 5 nifios (3.4%) presentaron anti-
cuerpos antintcleo como Unico marcador.

La histologia en la primera biopsia hepéatica demostré la
presencia de hepatitis crdnica activa severa en el 60% de
los casos y moderada en el 30%, lo que sumadas, repre-
senta lesién grave en el 90% de los pacientes. E1 53.4% de
las muestras demostro cirrosis establecida.

El tratamiento inmunosupresor utilizado con mejores
resultados hasta hoy es la combinacién de corticoides
y azatioprina. El objetivo del tratamiento estd dirigido
a mejorar los sintomas clinicos, normalizar los tests de
funcién hepatica y la histologia, lo que llevaria a una
mayor sobrevida. Todos los pacientes fueron tratados
con prednisona a una dosis de ataque de 0.5-1 mg/kg/dia

(méaximo, 40 mg/dia) y azatioprina 1mg/kg/dia. Se con-

siderd:

*  Remisién o respuesta total al tratamiento: desapa-
ricién de los sintomas clinicos, normalizacién de las
transaminasas y de la concentracién de protrombina
con mejoria en la calidad de vida.

*  Respuesta parcial: mejoria sin normalizacién de los
parametros bioquimicos.

*  Recaida intratratamiento: aumento de las transa-
minasas por lo menos 2 veces por encima del valor
normal con o sin sintomas clinicos.?’

En los pacientes respondedores la prednisona fue gra-
dualmente disminuida hasta llegar a la dosis minima
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para mantener la remisién mientras que la azatiopri-
na no fue modificada. El 81.6% de los pacientes fueron
respondedores totales al tratamiento instituido con una
dosis media de ataque de prednisona de 0.07 mg/kg/dia.
En nuestra experiencia, la respuesta al tratamiento no
depende de la presencia de cirrosis ni de la gravedad de
los sintomas, excepto en estadio terminal.

Es importante destacar que en nuestra serie la respues-
ta al tratamiento no estuvo en relacién estadisticamen-
te significativa con la dosis de ataque de corticoides con
lo cual al utilizar dosis mas bajas los efectos colaterales
disminuyeron francamente. Este aspecto es fundamen-
tal en la aceptacién y cumplimiento del tratamiento en
ninos y adolescentes lo que conlleva a obtener mejores
resultados.
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