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HEPATITIS AUTOINMUNE

Enfermedad inflamatoria cronica del higado

CARACTERISTICAS SEROLOGICAS
a. Elevados niveles de gamma-globulina (IgG)
b. Presencia de autoanticuerpos
No especificos de organo
Especificos del higado
CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS
a. Denso infiltrado portal de celulas mononucleares
(Ls T y B, macrofagos y plasmocitos)
b. Necrosis periportal o de interfase
Con o sin necrosis lobulillar
Con o sin fibrosis y/o cirrosis
RESPUESTA AL TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR




FISIOPATOLOGIA DE LA HAI

Hepatitis portal HEPATITIS DE INTERFASE Cirrosis




HEPATITIS AUTOINMUNE
FISIOPATOGENIA

-Presencia de autoanticuerpos (incluso en parientes de 1° grado)
-Predisposicion familiar p/otras condiciones Al (tiroiditis, AR)

-Predisposicion genética a reactividad inmune alterada
(titulos elevados de Ac circulantes p/diversos patogenos)

-Asociacion con HLA A1- B8 - DR3 o DR4 (DRB1*0301 y*0401)
BsAs adultos DRB1*0404 y*0405
niNos DRB1*1301




HEPATITIS AUTOINMUNE
AUTOANTICUERPOS

> NO ESPECIFICOS DE ORGANO

Ac antinucleares
Ac anti-musculo liso

Ac anti-actina

Ac anti-microsomales de H-R (LKMn)

0-ANCA




HEPATITIS AUTOINMUNE
AUTOANTICUERPOS

> ESPECIFICOS DE ORGANO
2 - Ac anti antigeno soluble de higado (Ac-anti-SLA)
tRNP (ser)sec

- Ac anti citosol hepatico (Ac-anti-LC1)
Formiminotransferasa-ciclodeaminasa
- Ac anti receptor de asialoglicoproteina humana
(Ac-anti-RASGP)
- Ac anti lipoproteina especifica de membrana de
hepatocitos (Ac-anti-LSP)
2 - Ac anti alcohol dehidrogenasa (Ac-anti-ADH)




Hipotesis de mecanismos fisiopatogénicos en HAI

Condiciones que permiten la perpetuacion de la
respuesta Al

1. Presencia de:
- Ac anti LSP
- Ac anti RASGP

2. Presencia de linfocitos T “sensibilizados” a:

-LSP
- R-ASGP

3. Defecto T-supresor Ag especifico (p/los Ag LSP y R-ASGP)
Se hereda en forma autosémica — no ligado al HLA

4. Defecto T-supresor generalizado No - Ag especifico
Se hereda ligado al haplotipo A1- B8 —DR3 (o DR4)




HIPOTESIS DE MECANISMOS
FISIOPATOGENICOS en HAI

Mecanismo efector del dano hepatico

Citotoxicidad por Ls T citotoxicos

Citotoxicidad por citoquinas

CCDACc, c¢/participacion de células K-NK

Los Cs no actuan sobre cels no-T (B, K, NK)
AZT actua sobre las STEM-CELLS de las céls
Ky NK en MO (toma 6-12 m su reduccion en
circulacion a = 5%)




HEPATITIS AUTOINMUNE
FISIOPATOGENIA

1 Agente/s desencadenante/s

1 Predisposicion genetica

1 Determinantes de
Expresion de autoantigenos
Activacion de inmunocitos

Expansion clonal de células efectoras




H A | — SUCEPTIBILIDAD GENETICA

HAI-II Antigeno — P4 e
Ac glutamico™ R=Arginina+
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H A | — SUCEPTIBILIDAD GENETICA

1 OTROS GENES DE SUCEPTIBILIDAD dentro
y fuera del CHM (hipotesis de los “promotores
de Al”)

1 Polimorfismos del gen de TNF-a (TNFA*2)

1 Polimorfismos del gen CTLA4

1 Pmfs del gen FAS en posicion 670
(TNFRSF6)

Pueden afectar la sensibilidad a la HAI, el
fenotipo clinico y el pronostico




HAI-GENETICA-DESORDEN DE RASGOS COMPLEJOS

LA SUCEPTIBILIDAD ES DETERMINADA POR UNO O MAS GENES ACTUANDO SOLOS
O EN FORMA CONCERTADA E INTERACTUANDO CON FACTORES AMBIENTALES

Rol de las moléculas de Clase Il (DR) del CHM
Presentar antigenos a los LsT para su posterior activacion

AN TR Dl @ o (e [ oo g G VAV EU DI HAI-2 DRB1*0701 y DRB1*0301

DRB1*0301 - DRB1*0401
Lisina(K)-71 (LLEQKR)
EEUU y Europa (N)

Dimorfismo valinalglicina 86
Cadena polipeptidica DRf3
Argentina-Brasil

Relacion con fenotipo

DRB1*0405 - DRB1*0404 DRB1*1301 — Arg (nifios)
Arginina(R)-71 (LLEQ-R) Ac glut I4E)—Ac asp (D)
Japdon-Argentina-México (ILI:gDE )

Aleles DRB1 que codifican
histidina-13 - Japoén

DRB1*0301: N
Enf més severa, en jovenes Ambos Lisina 71

t ?
DRB1*0401: Enf mas leve, 0 &
comienzo mas tardio

Diferentes asociaciones genéticas

Complemento- TNFa y FAS (CHM-III) en diferentes poblaciones

MICA y MICB (CHM-I)

“Huella molecular” de diferentes
agentes desencadenantes?




HAI - FISIOPATOGENIA

(modificado de Vergani D, Mieli-Vergani G.
World J Gastroenterol 2008 June 7; 14(21): 3306-3312)

Mecanismos efectores

LsTc
Citoquinas TH1
Activ complemento

NK-Fc

HAl HLA-B8DR3

V¥nro .. Corregible x Cs
WV funcién 2 ¢

CD4CD25-CD62L(R-TNFxCs)-CTLA4-FOXp3 Def especif CsT que controlan resp inm



| Predisposicion genética

Agentes desencadenantes | | (el T autoreactivas
Agentes infecciosos e
qugas Activacion
Toxinas v
SIMILITUD MOLECULAR Microambiente tisular
v
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Expresion de auto-Ag

Activacion de inmunocitos

Expansion de células efectoras
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HA 1. fisiopatogenia

—
-
-~

“Ls

L

.;l

\

e




