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Hepatitis autoinmune en ninos. Perspectivas

actuales

Autoimmune hepatitis in children. Current perspectives

Dra. Miriam Cuarterolo®, Dra. Mirta Ciocca® y Dr. Fernando Alvarez®

RESUMEN

La hepatitis autoinmune es una enfermedad
inflamatoria crénica progresiva del
higado de etiologia desconocida. Afecta
predominantemente al sexo femeninoenlaetapa
prepuberal. Se caracteriza por presentar niveles
elevados de transaminasas e inmunoglobulina
G, niveles bajos del factor 4a del complemento
y de IgA circulantes, autoanticuerpos en suero,
prevalencia del antigeno leucocitariohumano BS,
haplotipos DR3y DR4, y hepatitis de interfase en
la histologia. El curso puede ser fluctuante, con
periodos de remisién espontanea. Se describen
dos tipos de acuerdo con los autoanticuerpos
hallados en suero. El mecanismo de produccién
del dafio hepdtico es secundario a reacciones
inmunes contra antigenos hepdaticos no
controladas adecuadamente por las células
T reguladoras. La mayoria de los pacientes
responden favorablemente al tratamiento
inmunosupresor. Librada a su evolucién
espontdnea, la enfermedad progresa hacia la
destruccién hepatica, por lo que, en su etapa
terminal, requiere un trasplante hepatico.
Palabras clave: hepatitis autoinmune, nifios,
diagndstico, tratamiento.
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INTRODUCCION

La hepatitis autoinmune (HAI)
es una enfermedad inflamatoria
cronica progresiva del higado de
etiologia desconocida. Afecta
predominantemente al sexo femenino
en la etapa prepuberal. Se caracteriza
por presentar niveles elevados de
transaminasas e inmunoglobulina
G (Ig G), niveles bajos del factor 4a
del complemento (C4a) y de IgA
circulantes, autoanticuerpos en suero,
prevalencia del antigeno leucocitario
humano (HLA) B8, haplotipos DR3
y DR4, y hepatitis de interfase en
la histologia. El curso puede ser
fluctuante, con periodos de remision
espontdnea. Se describen dos tipos
de acuerdo con los autoanticuerpos
hallados en suero. La hepatitis
tipo 1 se caracteriza por presentar
anticuerpos antimusculo liso (SMA),

antiactina y/o antintcleo (ANA)
y/o antiantigeno soluble hepatico
(SLA). En la HAI tipo 2, se encuentran
anticuerpos antimicrosomas de higado
y rinén (LKM1) y/o anticitosol
hepatico tipo 1 (LC1)."®

El mecanismo de produccién
del dafio hepatico es secundario
a reacciones inmunes contra
antigenos hepéaticos no controladas
adecuadamente por las células
T reguladoras. La mayoria de los
pacientes responde favorablemente
al tratamiento inmunosupresor.
Librada a su evolucién espontanea,
la enfermedad continta hacia la
destruccion hepatica, por lo que, en su
etapa terminal, requiere un trasplante
hepatico (TH).

Genética y patogenia

La HAI no sigue un patrén
mendeliano de herencia; no se
ha identificado ningun locus
genético definido responsable de la
enfermedad. Se describe que uno
0 mas genes actuarian solos o en
conjunto, reduciendo o aumentando
la susceptibilidad. La mayoria estan
ubicados en la regién del brazo corto
del cromosoma 6 del antigeno HLA; la
mayor asociacién se encuentra dentro
del locus DRB1.**

Otros genes localizados en el HLA
se vinculan con la susceptibilidad
para la HAI, tales como el de la IgA
y el del factor C4a. La enfermedad
puede asociarse, por consiguiente, con
deficiencia de IgA y con bajos niveles
de C4a.

Genes fuera del locus HLA han
sido vinculados con la HAI; estos
codifican proteinas con influencias
en los sistemas inmunes innato
o adquirido. Los siguientes
polimorfismos fueron vinculados con
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la predisposicién a desarrollar HAI: antigeno 4
de linfocitos T citotéxicos (CTLA-4), receptor de
vitamina D, factor-a de necrosis tumoral (TNF-c).
Mutaciones en el gen regulador autoinmune
(AIRE), responsables del desarrollo de distrofia
ectodérmica-candidiasis-poliendocrinopatia
(APECED), pueden asociarse a la HAI en el 10-
20% de los casos.”"°

La mayoria de las enfermedades autoinmunes
se desarrollan mads frecuentemente en el sexo
femenino. En la HAI, la relacién mujeres:varones
es de 3:1 en la tipo 1 y de 9:1 en la tipo 2. Existen
diferencias en la respuesta inmune bésica entre
mujeres y varones; por ejemplo, luego de la
vacunacion, las mujeres presentan niveles mas
elevados de anticuerpos y mayor activacién de
células T. Ademas, se ha demostrado que los
estrégenos aumentan in vitro la produccién de
citoquinas Th1 por los linfocitos T, mientras que
los andrégenos la disminuyen.

La edad también influye en la incidencia
de algunas enfermedades autoinmunes, lo que
sugiere una relacién hormonal en su patogenia.
La HAI es predominantemente una enfermedad
pediatrica; el 40% de la tipo 1 y el 80% de la tipo 2
son diagnosticados antes de la edad de 18 afios. El
pico de incidencia de la enfermedad en la infancia
se presenta en la etapa prepuberal, mientras
que, en la adultez, ocurre en mujeres luego de la
menopausia.

Factores ambientales actuarian como dispa-
radores del desarrollo de HAI en individuos
predispuestos genéticamente, de edad y sexo par-
ticular. Estos factores incluyen drogas, productos
quimicos o virus. Se considera que son capaces
de promover la respuesta autoinmune por inter-
medio de los siguientes mecanismos: activacion
inespecifica de células T en reposo, modificaciéon
o liberacién de proteinas secuestradas, reaccion

cruzada entre un virus y una proteina propia del
paciente (mecanismo de semejanza molecular) y
modulacién de la expresion genética. '

DIAGNOSTICO
Hallazgos clinicos

La hepatitis aguda es la forma mas habitual
de presentacién en la poblacién pediatrica e
infrecuentemente puede acompanarse con
insuficiencia hepatica. La enfermedad puede
presentarse también como hepatitis crénica.
Algunos pacientes manifiestan solo sintomas
inespecificos, como anorexia, pérdida de peso y
decaimiento, que dificultan la realizaciéon de un
diagnostico temprano. En un 10-15% de los casos,
los hallazgos de hepatomegalia, esplenomegalia
o un aumento de transaminasas inexplicable
constituyen las inicas manifestaciones de la
enfermedad. Las edades medias de presentacion
son 10 afos y 6,5 afios para las HAI tipo 1y 2,
respectivamente (Tabla 1).

En el examen fisico, se observa ictericia,
estigmas de cronicidad (angiomas estelares
y eritema palmar) y hepatomagalia. Cuando
la enfermedad avanza sin ser diagnosticada,
son frecuentes los hallazgos compatibles con
hipertensién portal, como circulaciéon colateral
abdominal, esplenomegalia, aumento de la
relacion epiplén-aorta en la ecografia, colaterales
venosas, asi como la presencia de varices
esofagicas y gastropatia hipertensiva observadas
en la endoscopia. La heterogeneidad de las
formas de presentacion y el curso fluctuante
de la enfermedad, con periodos secuenciales
de actividad y remisién espontanea, son
elementos que pueden retrasar el diagndstico,
por lo que la enfermedad sin tratamiento lleva
a la destruccién hepatica. Los pacientes con
complicaciones de la cirrosis, como hemorragia
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Sindrome de hepatitis aguda (mas frecuente)

Hepatitis viral aguda: hepatitis A, B, E, CMV, VEB, herpes simple,

parvovirus B19, adenovirus, colangitis esclerosante primaria,
enfermedad de Wilson.

Hepatitis fulminante o subfulminante

Hepatitis A, B, CMV, VEB, parvovirus B19, indeterminada,

enfermedad de Wilson.

Hepatitis crénica

Deficiencia de alfa 1 antitripsina, hepatitis téxica (minociclina), colangitis

esclerosante primaria, enfermedad de Wilson.

Sintomas inespecificos (decaimiento, anorexia)

Enfermedad celiaca, deficiencia de alfa 1 antitripsina, hepatitis viral

anictérica, enfermedad de Wilson.

Hepatomegalia y /o esplenomegalia en examen
de rutina, con aumento de transaminasas

Hepatitis viral anictérica, deficiencia de alfa 1 antitripsina,
enfermedad de Wilson.

CMV: citomegalovirus. VEB: virus de Epstein-Barr.



digestiva intratable, ascitis, peritonitis bacteriana
espontanea, sindrome hepatopulmonar, tienen
indicaciéon de TH, asi como los que se presentan
con fallo hepatico agudo y encefalopatia. Las
enfermedades autoinmunes extrahepéticas se
asocian en el 40% de los pacientes y en el 35%
de los familiares de primer orden. En la HAI
tipo 1: colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn,
vasculitis, trombocitopenia, anemia hemolitica,
glomerulonefritis, alveolitis fibrosante; en la tipo
2: enteropatia autoinmune, tiroiditis, diabetes,
vitiligo, sindrome de distrofia ectodérmica,
candidiasis y poliendrocrinopatia autoinmune,
alopecia, sindrome linfoproliferativo autoinmune.
La enfermedad celiaca puede estar asociada més
frecuentemente a la HAI tipo 1.2

Laboratorio

El aumento de los niveles de transaminasas,
entre 2 y 50 veces los valores normales, la
hipergammaglobulinemia, secundaria a la
proliferacién inespecifica de linfocitos B, la
hiperbilirrubinemia y los niveles normales de
gammaglutamil transpeptidasa o levemente
aumentados son hallazgos caracteristicos. El
déficit de IgA < 1,2 g/1 se encuentra en el 45% de
la HAI tipo 2 y en el 9% de la tipo 1; los niveles de
C4a pueden estar disminuidos hasta en el 69% de
los casos. En pacientes con cirrosis e hipertensién
portal, se observa leucopenia y pancitopenia
secundarias a hiperesplenismo; aquellos con
insuficiencia hepética presentan disminucién
de los niveles de albimina y de factores de la
coagulacién.

Los autoanticuerpos circulantes poseen
valor diagnéstico y permiten diferenciar los dos
tipos de HAIL Los ANA (patrén homogéneo)
y el SMA, caracteristicos de la HAI tipo 1, y el
LKM1, caracteristico de la HAI tipo 2, rara vez

TaBLA 2. Hepatitis autoinmune. Tipos y autoanticuerpos
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se hallan simultdneamente. Se detectan por
inmunofluorescencia indirecta sobre preparados
de rifién, higado y células gastricas. Los titulos
clinicamente relevantes para el diagndstico de
HALI en la poblacién pediatrica son 1/20 para
ANA y SMA, y 1/10 para LKM1. Los anticuerpos
ANA y SMA no son especificos de la HAI tipo 1
y pueden hallarse en otras enfermedades, como
las hepatitis crénicas virales B y C. E1 LKM1 es
un anticuerpo altamente especifico de la HAI tipo
2 y se ha encontrado en una proporcién menor
del 5% de pacientes con hepatitis C crénica. En
un bajo porcentaje de casos, los autoanticuerpos
pueden ser negativos. Otros anticuerpos
menos frecuentemente determinados pero de
importancia diagnéstica en la HAI pediatrica
incluyen el LC1, anticitoplasma de neutréfilos
(PANCA) y el SLA. El LC1 suele estar asociado
con el LKM1, lo que constituye un marcador
adicional para la HAI tipo 2. E1 PANCA puede
observarse asociado a la HAI tipo 1, enfermedad
inflamatoria intestinal y colangitis esclerosante
primaria. El SLA, originalmente descrito como
marcador de un tercer tipo de HAI, se encuentra
en alrededor del 50% de los pacientes con HAI
tipo 1y 2, lo que caracteriza un curso evolutivo
mas grave (Tabla 2).'>

Histologia

La realizacién de la biopsia hepatica aporta
elementos para la confirmacién diagnéstica y
permite, ademds, evaluar la gravedad del dafio
hepatico. En pacientes con alteraciones de la
coagulacién en el momento del diagnéstico, la
contraindicacién de realizar la biopsia no debe
retrasar el comienzo del tratamiento.

El hallazgo histolégico caracteristico de la HAI
es la presencia de un infiltrado linfoplasmocitico
en el espacio porta, integrado por linfocitos Ty B,

Autoanticuerpo HAI tipo 1 HAI tipo 2 Antigeno

SMA 90-100% Filamentos de actina

ANA 0-10% Varios

SMA/ANA 40-60%

LKM1 40-50% Citocromo P450 2D6

LC1 10-15% Formiminotransferasa ciclodeaminasa
LKM1/LC1 35-45%

SLA 50% tRNP

ASGP-R 75% Receptor de asialoglicoproteina

HALI hepatitis autoinmune. SMA: anticuerpos antimusculo liso. ANA: anticuerpos antinucleares. LKM1: anticuerpos
antimicrosomas de higado y rifién tipo 1. LC1: anticuerpos anticitosol hepatico tipo 1. SLA: antiantigeno soluble hepatico.
ASGP-R: receptor de la asialoglicoproteina. tRNP: ribonucleoproteinas de transferencia.



172 / Arch Argent Pediatr 2014;112(2):169-175 / Actualizacion

macréfagos y células plasmaéticas, que invade el
l6bulo hepético. Este infiltrado y la destruccion de
los hepatocitos ubicados en la periferia del 16bulo,
con erosion de la placa limitante, ocasionan la
denominada hepatitis de interfase. La necrosis en
puente y la formacién de rosetas de hepatocitos
se observan también con frecuencia. El hallazgo
de cirrosis se encuentra hasta en un tercio de
los pacientes en el momento del diagnéstico,
independientemente del modo de presentacion
de la enfermedad, lo que indica una evolucién
subclinica previa prolongada. La presentacién con
falla hepética aguda puede mostrar una histologia
de necrosis masiva y colapso multilobular con
leve fibrosis portal (Figuras 1, 2 y 3)."

Diagnésticos diferenciales

Se deben descartar las hepatitis crénicas
virales B y C, la enfermedad de Wilson y la
ingesta de toxicos. En pacientes con presentacion
aguda, deben excluirse, ademads, otros virus
hepatotropos, como el de las hepatitis A y E,
citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, herpes
simple, parvovirus B19 y adenovirus (Tabla 1).

Criterios diagnédsticos del Grupo Internacional
para el Estudio de la Hepatitis Autoinmune
Existe un sistema de puntaje propuesto por
el Grupo Internacional para el Estudio de la
Hepatitis Autoinmune (International Autoimmune
Hepatitis Group, IAHG), desarrollado con
fines cientificos.?’ Posteriormente, el IAHG ha
presentado una simplificacién de este sistema.”!

Ficura 1. Hematoxilina y eosina 100X. Espacio porta con
hepatitis de interfase linfoplasmocitaria de moderada a
marcada

Sindromes de superposicion

Los pacientes presentan compromiso de
los conductos biliares sugestivos de colangitis
esclerosante y hallazgos de HAI. El diagnéstico
diferencial se establece con estudios de imdgenes
de la via biliar, como la colangiografia por
resonancia magnética.’®

Tratamiento y prondstico

El tratamiento tiene como objetivo el control
del proceso inflamatorio del parénquima hepatico,
obtener la remision clinica y bioquimica de la
enfermedad, definida por niveles normales
de transaminasas y gammaglobulina, y

FiGura 2. Hematoxilina y eosina 400X. Sector de interfase
con inflamacién linfoplasmocitaria y necrosis de hepatocitos
con cambios degenerativos asociados y esteatosis focal

Ficura 3. Tricrémico 25X. La tincion de tricromico destaca
la presencia de puentes fibrosos porto-portales. Coexiste
infiltrado inflamatorio mononuclear en los tractos fibrosos y
espacio porta remanentes




su mantenimiento con minimas dosis de
inmunosupresores. La respuesta al tratamiento
inmunosupresor es mayor del 80% e incluye
aquellos casos que se presentan con insuficiencia
hepéatica (tiempo de protrombina < 50%
postadministracion de vitamina K), con excepciéon
de aquellos pacientes que se presentan con
encefalopatia. El primer esquema terapéutico
implementado consiste en la asociacién de
prednisona y azatioprina. La dosis inicial de
prednisona es de 2 mg/kg/dia (dosis méxima:
60 mg/dia) y de azatioprina, 1,5-2 mg/kg/
dia. Los esteroides se reducen gradualmente
a medida que se produce el descenso de los
niveles de transaminasas, lo que ocurre durante
los primeros dos meses de tratamiento en la
mayoria de los pacientes. Obtenida la remisiéon
de la enfermedad, se indican los minimos niveles
de inmunosupresién capaces de mantenerla.
Los efectos adversos relacionados con la
administracién prolongada de esteroides son
obesidad, habito cushingoide, estrias cutaneas,
hipertricosis, osteopenia/osteoporosis, diabetes,
cataratas, hipertension arterial, psicosis.

Las complicaciones de la azatioprina son
infrecuentes e incluyen colestasis, enfermedad
venooclusiva, pancreatitis, nduseas, vomitos, rash
y toxicidad de médula 6sea.’>*2
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En aquellos casos intolerantes o no
respondedores al tratamiento convencional, se
han propuesto drogas alternativas.

La ciclosporina es un inmunosupresor potente
que se ha utilizado efectivamente tanto en nifios
como en adultos con HAL En la edad pediétrica,
se ha demostrado que la ciclosporina indicada
como droga de ataque puede inducir la remisién
en HAI tipo 1 y 2. Si bien los efectos adversos
de este farmaco pueden ser importantes, con los
niveles que ha sido utilizado y durante periodos
breves, tres meses en la mayoria de los pacientes,
resultaron leves y transitorios®?*® (Tabla 3).

El micofenolato de mofetilo ha sido empleado
en un pequeiio grupo de pacientes pediatricos
con buenos resultados. La realizaciéon de una
curva de farmacocinética de la droga, lo que es
relativamente complicado, es la iinica manera de
establecer la dosis adecuada. Los efectos adversos
pueden ser graves.”?

Existen publicaciones anecddticas sobre
agentes anti-TNF, como el infliximab.?

Recientemente, se ha publicado una
experiencia exitosa con rituximab en dos casos
refractarios a otras drogas alternativas.®

La budesonida (dosis de 3 mg, 3 veces por dia)
mas azatioprina ha sido utilizada en comparacién
con la asociacién de prednisona (40 mg/dia) més

TaBLA 3. Hepatitis autoinmune. Esquemas de tratamiento de acuerdo con la intensidad de la inflamacion hepitica

HALI juvenil o LKM1 (+)

RIN N
Albumina N
Bilirrubina N
Transaminasas =<=15xN
Inmunosupresién Baja

Prednisona:
0,3-0,5 mg/kg/d

Esquema convencional

Azatioprina:

1,5mg/kg/d

Ciclosporina neoral

<15 >1,5
3g/l <3g/l
<3xN >3xN
>2-8x N >8xN
Moderada Elevada
Prednisona: Prednisona:
1-2mg/kg/d 1-2mg/kg/d
(méximo: 60 mg/d) (méximo: 60 mg/d)
Azatioprina: Azatioprina:
1,5-2mg/kg/d 1,5-2mg/kg/d
o y
Nivel C 0: Nivel C 0:
200 mg/ml 250 mg/ml

RIN: relacién internacional normalizada. HAIL hepatitis autoinmune. LKM1: anticuerpos antimicrosomas de higado y rifién tipo 1.
Controles semanales. Se indica disminucién progresiva de las dosis de inmunosupresores segtin respuesta (mejoria de los

niveles de transaminasas, normalizacion del RIN).

La ciclosporina neoral se suspende una vez obtenida la remisién de la enfermedad y se contintia con dosis minimas de

prednisona + azatioprina.
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azatioprina como esquemas de ataque durante
6 meses en un trabajo que incluyé a 46 nifios y
adolescentes. Posteriormente, todos los pacientes
recibieron budesonida més azatioprina durante
los siguientes 6 meses. La tasa de remision
obtenida con ambos esquemas después de los 6
meses de tratamiento inicial (16% y 15%) y luego
de 12 meses de budesonida més azatioprina
(50% y 42%), respectivamente, fue menor a la
observada con la asociacién convencional de
prednisona (2 m/kg/dia, maximo: 60 mg/dia)
mas azatioprina. Los efectos adversos fueron
similares con ambos esquemas, y se observo
mayor aumento de peso en los pacientes bajo
prednisona. Si bien la asociacién budesonida-
azatioprina puede ser una alternativa en pacientes
con HAI sin cirrosis, no existen evidencias que
permitan indicar que este esquema constituye un
tratamiento de primera linea para la HAI.?'*

Es posible intentar la suspension del
tratamiento inmunosupresor luego de la
obtencién y persistencia de la remisién por un
tiempo prolongado, no menor de dos afios;
sin embargo, no existe ninguna publicacién de
pacientes pediatricos seguidos prospectivamente
que confirme o desestime esta proposicion. Se
menciona una posible discontinuacién de la
terapia en el 20% de los casos de la HAI tipo 1,
pero en ningtn nifo con la tipo 2.3

El TH es el recurso terapéutico de eleccion
para aquellos casos que desarrollan enfermedad
hepatica avanzada a pesar del tratamiento
inmunosupresor y para los que presentan un fallo
hepatico fulminante. La sobrevida del paciente
trasplantado por esta enfermedad es de 86% a los
5 afos.’>**3 La HAI puede recurrir luego del TH
hasta en un 30% de los casos.

Perspectivas futuras

Existen numerosas publicaciones de
los ultimos afos sobre reconstruccion de la
autotolerancia a través de intervenciones
inmunolégicas especificas.®*!

CONCLUSIONES

El diagnéstico de HAI debe considerarse en
pacientes con signos y sintomas de hepatitis
aguda o crénica. El curso fluctuante de la
enfermedad puede determinar la alternancia
de periodos de actividad y remisién, lo que
genera dificultades para realizar el diagnostico.
El establecimiento temprano del diagnéstico y
la terapéutica apropiada evitan, en la mayoria
de los casos, la progresion de la enfermedad y el
requerimiento de TH. El manejo adecuado de la

inmunosupresion y el seguimiento minucioso de
los pacientes permiten el control de la enfermedad
en el largo plazo con minimos efectos adversos.
El logro de autotolerancia luego de varios afios
de tratamiento es posible en algunos pacientes.
Nuevos estudios estdn focalizados en obtener
herramientas terapéuticas que permitan la
reconstruccion de la autotolerancia.®
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