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RESUMEN

La hepatitis autoinmune es una enfermedad inflamatoria crénica del higado la cual afecta a un grupo de
pacientes que pierden su tolerancia inmunolégica a los antigenos del higado. Se caracteriza clinicamente
por hipergammaglobulinemia, elevacién de enzimas hepéticas, presencia de anticuerpos y cambios histo-
légicos. Esta revision tiene como objetivo realizar una actualizacién y ampliar el conocimiento acerca de
esta enfermedad en la poblacién pediatrica, con el fin que el médico general, pediatra y gastroenterélogo
pediatra sean conscientes de la enfermedad y asi puedan sospechar, diagnosticar y realizar un tratamiento
oportuno para evitar las complicaciones a corto y largo plazo.
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PEDIATRIC AUTOIMMUNE HEPATITIS
ABSTRACT

Autoimmune hepatitis is a chronic inflammatory disease of the liver that affects a group of patients that
loose their immune tolerance to liver antigens. From the clinical perspective, autoimmune hepatitis may
be characterized by hypergammaglobulinemia, elevated liver enzymes, the presence of antibodies, and
histological changes. This review is intended to update and expand our knowledge about this disease in
the pediatric population, raising the awareness of GPs, pediatricians, and pediatric gastroenterologists in
order to suspect, diagnose, and administer timely treatment to prevent short and long-term complications.
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INTRODUCCION

En el afio 1950 Jan Walden Strom fue el primero en repor-
tar una serie de casos de mujeres jovenes afectadas por
una forma fluctuante y persistente de Hepatitis asociada
a telangiectasias, amenorrea anovulatoria y elevacién
marcada de inmunoglobulinas séricas. Observaciones
posteriores reportaron la presencia de anticuerpos anti-
nucleares en una proporcion de pacientes que conllevaron
a la postulacién de que existia una pérdida de tolerancia
inmunoldgica en esta enfermedad por lo cual Mackay
en 1956 la denomind Hepatitis Lipica. A principio de
los anos 60’s se realizaron ensayos clinicos controlados
donde se evidencid la efectividad de los corticoides en
esta enfermedad que también recibié la denominacién
Hepatitis con HBsAg negativo. Posteriormente recibid
como nombre Hepatitis crénica activa autoinmune, tér-
mino que fue utilizado hasta finales de los afos 80.
Subsecuentemente en los afnos 1992 y 1994 hubo 2 reu-
niones de consenso mundial donde se acuné el nombre
de Hepatitis Autoinmune y permitié que se conformara el
grupo internacional de hepatitis autoinmune (IAIHG) (1).

DEFINICION

Es una enfermedad inflamatoria crénica del higado, que
afecta a un grupo de pacientes que pierden su tolerancia
inmunoldgica a los antigenos del higado. Se caracteriza
clinicamente por hipergammaglobulinemia, elevacién de
enzimas hepdticas, presencia de anticuerpos y cambios
histoldgicos (2).

EPIDEMIOLOGIA

La mayoria de estadisticas epidemioldgicas disponibles
se tienen de la hepatitis autoinmune tipo 1 antes de que
fuera introducido el sistema de puntaje propuesto para
el diagndstico por parte del IATHG en 1993. Por lo ante-
rior se cree que algunos de los casos que correspondian
a hepatitis autoinmune pudieron ser subdiagnosticados
dado que se tenian rangos de corte para anticuerpos muy
elevados para poder ser considerados positivos y, por
otro lado, muchos casos que se consideraron que eran
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secundarios a hepatitis autoinmune posteriormente se
les identificé infeccién por el virus de la Hepatitis C al
ser este descubierto (3).

La hepatitis autoinmune ocurre en todas las razas y
en todas las dreas geograficas con una prevalencia de
al menos de 1 en 10.000 tanto en caucdsicos como en
japoneses, en paises como Noruega o Estados unidos las
cifras no son muy distintas con 1,9 por cada 100.000 y 1
por cada 200.000 casos respectivamente (4).

Se ha observado que esta enfermedad afecta prin-
cipalmente a mujeres con una relacién 3:1 respecto a
varones (5).

La hepatitis Autoinmune tipo 1 produce alrededor del
60% de los casos y a menudo aparece en la pubertad.
Respecto a la hepatitis autoinmune tipo 2 esta es la que
afecta primordialmente nifios y adultos jévenes aunque
no hay estadisticas significativas probablemente por no
ser diagnosticada como deberia hacerse (6).

El 40% de los pacientes con esta enfermedad tienen
antecedentes de familiares con enfermedades autoinmu-
nes y el 20% pueden tener otras enfermedades de este
origen tales como: tiroiditis, enfermedad celiaca, Diabetes
Mellitus tipo 1, Vitiligo, Colitis ulcerativa, enfermedades
mixtas del coldgeno y artritis (7).

ETIOLOGIA

La etiologia de la hepatitis autoinmune es incierta; sin
embargo, se cree que tanto factores genéticos como
ambientales estdn involucrados en su expresion.
De acuerdo a los factores genéticos se cree que estan
involucrados en la patogénesis de la enfermedad:
Alteracion en los genes de los antigenos de histocom-
patibilidad de leucocitos (HLA) (alelos DRB1):

e Haplotipo DRB1*03 asociada con AIH tipo 1

e Haplotipo DRB1*07 asociada con AIH tipo 2

e Mutacién heterocigoto del gen regulador autoinmune

e Deficiencia parcial del componente de Complemento
HLA clase III

Asi mismo se ha asociado con sindromes tales como:
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e APECED: sindrome de poli endocrinopatia autoinmune-
candidiasis-distrofia ectodérmica

e PFAPA: Fiebre periddica-aftas-faringitis-adenitis cer-
vical

e AIGHA-GCH: Anemia infantil hemolitica autoinmune
con hepatitis de células grandes

En cuanto a factores ambientales se creen que infec-
ciones virales (hepatitis B, CMV y herpes simple) o algu-
nos medicamentos a través de mimetizacién molecular
contribuyen a la pérdida de tolerancia inmunolégica y
al inicio del dafio autoinmune (8).

CLASIFICACION

e Hepatitis autoinmune tipo 1

e Hepatitis autoinmune tipo 2

* Hepatitis autoinmune con sindrome de colangitis
esclerosante sobrepuesta

Segun perfil inmunolégico

e ANA (+)0SMA (+)
e Anti-LKM-1 (+)

FISIOPATOLOGIA

Respecto a la fisiopatologia existen varios factores invo-
lucrados que relacionados entre si pueden producir esta
enfermedad. Dentro de estos se encuentran:

e Polimorfismos HLA

e Citocromo CYP2D6

e Rol de las células T CD4+ Y CD8 +
e Rol de las células THO-TH1- TH2

e Rol de las células T reguladoras

e (Células TH17

Puede haber varias formas de dafio autoinmune proba-
blemente orquestados por linfocitos CD4 ¥ que reconocen
péptidos antigénicos propios. La respuesta autoinmune
es iniciada si el péptido estd envuelto con una molécula
HLA clase 2 y presentada a las células CD4 ™ THO virgen
por las células presentadoras de antigenos. Lo anterior
ocurre a nivel de nédulos linfdticos regionales o dentro
del mismo higado. Dado que el higado es en si mismo
un 6rgano inmunolégico, no solo es capaz de realizar
reconocimientos tolerogénicos de antigenos, sino tam-
bién funciona como promotor de respuestas inmunes
efectoras (Figura 1).

FIGURA 1. PRESENTACION ANTIGENOS PROPIOS POR PARTE DE APC A THO VIRGEN
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La comunicacién entre ThO y APCs es fomentado por
la interaccion entre receptores y correceptores tales como
CD28 en THO y CD80 en las APCs.

Después de activarse, ThO adquiere ciertos fenotipos
funcionales dependiendo del medio de las citocinas y la
naturaleza del antigeno e inicia una serie de respuestas
inmunes (Figura 2).

La interleucina 12 es producida por macréfagos y
promueve la diferenciacién de ThO en Th1 que secretan
IL-2 e interferén y que luego activa a los macréfagos,
promoviendo la expresién de HLA clase 1 con un sub-
secuente incremento en la vulnerabilidad del hepatocito

alas células T CD8 * citotéxica e induce la expresién de
moléculas HLA clase 2 en las células hepdticas que en
condiciones normales no lo harian (9).

Cuando existe un ambiente rico en IL-4 ThO se dife-
rencia en Th2 que produce IL-4, IL-10 e IL-13 y favorece
maduracién y producciéon de auto anticuerpos por los
linfocitos B.

Por otro lado es posible que Th17, que surgen de las
ThO en la presencia de factor de crecimiento transfor-
mador B (TGF-B) e IL-16, pueda estar involucrado en el
ataque autoinmune hepético (Figuras 3 y 4).

FIGURA 2. FENOTIPOS FUNCIONALES DE THO
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FIGURA 4. DIFERENCIACION TH2
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Por otro lado se debe tener en cuenta que la falla de
los diferentes mecanismos inmunoreguladores puede
favorecer el desarrollo de autoinmunidad. Fisiolégica-
mente, el reconocimiento de auto antigenos es controla-
da por mecanismos reguladores, en particular aquellos
ejercidos por las células T reguladoras CD4 tcp2st,
que también se derivan de ThO en presencia de (TGF-B)
pero a diferencia de Th17, debe haber ausencia de IL-16.

En la hepatitis autoinmune se ha observado deficiencia
respecto al nimero y funcién de células T reguladoras
cDat cD25% (10,11). Esta deficiencia en la funcién
supresora permite que las respuesta inmune efectora
se perpetué asegurando una destruccidn persistente de
la células hepéticas por accién directa de las células T
citotéxicas, citocinas liberadas por Thl y monocitos/
macroéfagos, activacion de complemento o actividad de

los Natural killer por los anticuerpos unidos a la super-
ficie hepatica.

Po otro lado, se ha logrado identificar por las investi-
gaciones de la hepatitis autoinmune tipo 2 que las células
CD4 + y células T CD8 + tienen como target principal al
citocromo CYP2D6 que es uno de los principales auto
antigenos (12).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la hepatitis autoinmune
en pediatria son muy variables, se resumen en la tabla 1.

La cirrosis es la secuela mdas importante de esta enfer-
medad y se estima que al menos un tercio de los pacientes
ya la presentan al momento del diagndstico. Por otro lado
cabe resaltar que en la poblacién pediatrica la hepatitis

SINTOMAS SIGNOS

Astenia/adinamia Coluria

Nauseas/vomito Ascitis

Hiporexia Encefalopatia (AIH aguda)

Eritema palmar-hepatoesplenomegalia-
leuconiquia
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aguda con ictericia es mds comun y son los que tienen
mads riesgo de hepatitis aguda fulminante (13).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la hepatitis autoinmune se realiza con
la combinacion de caracteristicas clinicas, bioquimicas,
inmunolégicas e histoldgicas. Se tiene en cuenta un sis-
tema de puntaje desarrollado por el grupo internacional
de hepatitis autoinmune (IAIHG) que se basa en criterios
positivos o negativos. Existen 2 versiones uno ampliado
y el otro simplificado. Sin embargo, antes de describirlos
se mencionardn los hallazgos histoldgicos y bioquimicos
de relevancia.

Caracteristicas histolégicas

Para el diagnostico de hepatitis autoinmune es necesario
realizar biopsia hepdtica. El hallazgo mads caracteristico

a nivel histoldgico es la hepatitis de interfase (Figura 5)
la cual es tipica, aunque no exclusiva, de la hepatitis
autoinmune. Se caracteriza por presentar un infiltrado
linfoplasmdtico que atraviesa la placa limitante e inva-
de el parénquima hepatico. Las células plasmdticas son
muy abundantes en la zona de interfase y dentro del
16bulo. En caso de que haya un nimero muy bajo de
células plasmaticas, no se excluye el diagnostico. Tam-
bién se puede observar edema de los hepatocitos y/o
necrosis picnética.

Cuando la hepatitis autoinmune se presenta de manera
aguda, y durante los episodios de recaida, un hallazgo
histolégico cldsico es la evidencia de hepatitis panlobular
con necrosis. En caso de que la hepatitis tome un curso
fulminante se evidenciard necrosis masiva y colapso
multilobular. Por otro lado, se puede observar fibrosis
que es mas frecuente en los casos insidiosos que en los
fulminantes (14).

FIGURA 5. HEPATITIS DE INTERFASE
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Caracteristicas inmunolégicas

Desde el punto de vista inmunoldgico, la hepatitis autoin-
mune se puede clasificar segln la presencia de titulos de
ciertos anticuerpos, en este caso la hepatitis autoinmune
tipo 1 se caracteriza por tener ANAS y/o anticuerpos anti
musculo liso (SMA) positivos. Por otro lado, la hepatitis
autoinmune tipo 2 puede tener anticuerpos anti LKM-1
y/o anti-LC-1 Positivos.

En algunas ocasiones tanto para hepatitis autoinmune
tipo 1 0 2 se puede solicitar el Anti- Antigeno soluble de
higado (SLA) que es mads especifico y en caso de estar
positivo indica un curso mads severo, con recaidas mads
frecuentes de la enfermedad (15).

Caracteristicas de laboratorio

Los pacientes con hepatitis autoinmune pueden presentar
hipergammaglobulinemia con predominio de elevacion
de IgG y niveles normales de IgA e IgM. Los niveles IgG
son utiles tanto para el diagndstico como también para
el control y la monitorizacién de la enfermedad respecto
al tratamiento (16).

También puede existir alteracion de pruebas de funcién
hepatica, sobre todo la elevacién de las Aminotransferasas,
y no tanto de otras pruebas como la GGT, bilirrubinas y/o
fosfatasa alcalina. En caso de que las pruebas tuvieran un
patrén de colestasis, se deben descartar causas de obs-
truccion extra hepdtica, formas colestasicas de hepatitis

virales, enfermedad hepatica inducida por medicamentos,
cirrosis biliar primaria y sindrome de solapamiento (17).

Es importante tener en cuenta que los niveles de
IgG y de Aminotransferasas no reflejan la extensién o
la inflamacién tisular, ni tampoco indican presencia o
ausencia de cirrosis.

Criterios diagnésticos

Para el diagndstico de hepatitis autoinmune existen cri-
terios en el afo 1993 por el IATHG. Estos criterios fueron
disefados, principalmente, para propdsitos investigativos
con el fin de estandarizar el diagndstico con la infor-
macion existente en la literatura médica; pero luego se
fueron aplicando paulatinamente en la practica médica.
Fue en el afio 2008 donde el IATHG desarrollo un sistema
de puntuacién simplificado para la practica diaria el cual
es el utilizado actualmente (Tabla 2).

Puntaje para el diagnéstico

e Hepatitis autoinmune definitiva: > oigual a 7 puntos
e Hepatitis probable > o igual a 6 puntos

Sin embargo en los nifios, se tienen en cuenta puntos
de corte mas bajos para considerar la positividad de los
anticuerpos, por tanto en ellos se considera niveles de
1/20 para ANA y SMA y 1/10 para anti-LKM-1 y anti LC-1
como significativos. Dado que puede existir el espectro

TABLA 2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS SIMPLIFICADOS

PARAMETRO

*ANA 0 SMA 0 LKM>1:40

Autoanticuerpos *ANA 0 SMA 0 LKM>1:80

VALORES

PUNTAJE

oSLA/LP positivo (>20 unidades)

IgG (0 gammaglobulinas)

g q anf «Compatible con AH
Histologia hepética +Tipica de AH
Si

Ausencia de hepatitis Viral N
*No

ePor encima del limite normal
#>1.10 veces el limite normal 2

=

[y

2
0

*Histologia hepética compatible: hepatitis crénica con infiltrado linfocitario, sin caracteristicas consideradas tipicas

**Histologia hepdtica tipica: Hepatitis de interfase con infiltrado linfocitario en los tractos portales, con extensién en el [6bulo. Penetracidn activa de una célula dentro y/o

através de otra.
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clinico de Hepatitis autoinmune con sindrome de colan-
gitis esclerosante sobrepuesta, es necesario realizar en
los nifios colangiografia por RNM y se deben utilizar los
siguientes criterios diagnésticos (tabla 3).

TABLA 3. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE HEPATITIS
AUTOINMUNE EN LA INFANCIA

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE HEPATITIS AUTOINMUNE EN LA INFANCIA

Transaminasas elevadas

Positividad de anticuerpos circulantes

ANA y/0 SMA (titulos > o igual 1:20) = HAI 1 o Colangitis
esclerosante autoinmune

Anticuerpos LKM-1 (titulos > oigual a 1:10) = HAI 2
Anti-LC-1 = HAI 2

Inmunoglobulina G elevada (80% de los casos)
Biopsia hepatica:

Hepatitis de interfase

Colapso multilobular

Exclusién de hepatitis viral

Exclusion de enfermedad de Wilson

Exclusién de esteatohepatitis no alcohélica
Colangiografia por Resonancia magnética

Normal = HAI 0 enfermedad de ductos pequefios
Anormal: Colangitis esclerosante autoinmune

e

N e e e oS & W

Tomado de referencia 18, con permiso del autor.

TRATAMIENTO

La meta de la terapia inicial es mejorar la sintomatolo-
gia, inducir remision, reducir o eliminar la inflamacién
hepética, y prolongar la sobrevivencia (19). No hay indi-
caciones claras acerca de la duracién del tratamiento
inmunosupresor, pero después de 3 anos de remision, de
acuerdo a los pardmetros bioquimicos y en la presencia
de resolucion histoldgica de la enfermedad, es posible
descontinuar el tratamiento médico, pero se debe realizar
una monitorizacién serolégica estricta.

Adicionalmente es recomendable evitar los intentos
de suspension de la terapia durante la pubertad y durante
los 3 primeros afios luego del diagnéstico, debido a la
alta frecuencia de recaidas en esta fases (20).

Se considera remision cuando existe: recuperaciéon
clinica, retorno de niveles normales de transaminasas y
de IgG, titulos de anticuerpos negativos o bajos respecto
a los puntos de corte e histoldgicamente disminucion del
proceso inflamatorio hepatico (21).

El tratamiento inicial consiste en el uso de corticoi-
des, como primera posibilidad prednisolona 2mg/kg/
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dia (maximo 60mg/dia) e ir disminuyendo la dosis gra-
dualmente en las siguiente 4-8 semanas en paralelo con
la disminucién de los niveles de transaminasas (se debe
realizar seguimiento semanal) para luego iniciar una dosis
de mantenimiento de 2.5-5 mg/dia. (Se puede usar como
monoterapia o en conjunto con azatioprina)

En caso que la terapia con corticoide no logre dismi-
nuir a niveles esperados los valores de transaminasas, se
anadird al tratamiento azatioprina a dosis de 0.5 mg/kg/
dia. En caso de no haber signos de toxicidad por dicho
medicamento, se puede aumentar la dosis de 2.0 a 2.5
mg/kg/dia, hasta que se logre el control de la enferme-
dad. Se recalca que la azatioprina se puede usar como
monoterapia o en conjunto con prednisolona, aunque
debe evitarse en pacientes con ictericia.

Existen otros tratamientos alternativos como por ejem-
plo la ciclosporina que se ha usado en HAI tipo 1, a dosis
de 1-3 mg/kg/dia cada 8-12 horas, sin embargo la tasa
de remision al ano ha sido peor que cuando se utiliza el
tratamiento estdndar. Otro de los medicamentos que se
han estudiado ha sido la Budesonida (dosis de 3mg cada 8
horas), en comparacién con prednisolona (ambos medica-
mentos en conjunto con azatioprina), y se ha evidenciado
que la tasa de remisién al afho es mucho menor que la
de los pacientes que reciben manejo con prednisolona.
En casos refractivos, que son aproximadamente el 10%,
se puede usar como alternativa el micofenolato mofetil
a dosis de 20mg/kg/dia divido en 2 dosis, maximo hasta
40mg/kg/dia (22,23).

La duracién del tratamiento inmunosupresor aun se
desconoce; sin embargo, se podria suspender solo cuando
haya resolucién histolégica del proceso inflamatorio a
nivel hepatico, después de 1-2 anos de tener pruebas de
funcién hepdtica y niveles de IgG normales, asi mismo
anticuerpos con niveles negativos o debajo del corte esta-
blecido. Sin embargo, segtin la experiencia en el hospital
King’s College, donde se desempenan los doctores Diego
Vergani y Georgina Mieli-Vergani, y como se menciond
previamente el tratamiento minimo deberia ser por lo
menos de 3 afios por lo cual es importante explicar a los
padres que el tratamiento requiere una adecuada adhe-
rencia y que generalmente es a largo plazo (24).
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Trasplante hepatico

Aproximadamente el 10% de nifios con hepatitis autoin-
mune y el 20% con colangitis esclerosante sobrepuesta
requieren trasplante hepdtico, el cual estd indicado en
pacientes que presentan falla hepdatica fulminante con
encefalopatia, y aquellos quienes desarrollan insuficien-
cia hepdtica a pesar del tratamiento médico. A pesar del
trasplante, puede haber hepatitis autoinmune recurrente
en el 20% de los casos y colangitis esclerosante sobre-
puesta en el 70% de los casos. Esta recurrencia no nece-
sariamente es aguda, en la mayoria de los casos ocurre
anos después de realizado el trasplante; por lo cual en
este escenario se deben utilizar dosis altas de corticoides
para una inmunosupresién mas efectiva (25).

PRONOSTICO

Los nifios con hepatitis autoinmune que responden ade-
cuadamente al tratamiento inmunosupresor, tienen buen
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TABLA 4. COMPLICACIONES
Hepatitis aguda fulminante
Encefalopatia hepética
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