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Resumen

La hepatitis autoinmune (HAI) es una inflamacién hepatocelular progresiva.
En la Unidad de Hepatologia y Alcoholismo del hospital se atienden apro-
ximadamente 550 pacientes anualmente, muchos de ellos con diagndstico
de HAI. EI objetivo de este trabajo fue evaluar las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas y los parametros de laboratorio de pacientes con HAI desde
2012 hasta 2018. Se incluyeron 44 pacientes: 40 con HAI tipo | y 4 sero-
negativos. El 91% fueron mujeres con edades entre 13 y 68 afios; la forma
de presentacion mas frecuente fue la hepatitis aguda. Se realiz6 biopsia en
32 pacientes; 50% mostraban caracteristicas de HAI (hepatitis de interfa-
se) y 35% presentaban cirrosis en la histologia. El estudio ofrece una ima-
gen aproximada de las particularidades de la HAI de la poblacién atendida
en este hospital. Respecto a otras poblaciones, esta comunicaciéon muestra
un mayor porcentaje de pacientes de sexo femenino, con alta preponderan-
cia de presentacion aguda y de las enfermedades autoinmunes asociadas.

Palabras clave: Hepatitis autoinmune; Presentacién clinica; Epidemiologia;
Autoanticuerpos

Clinical, epidemiological and laboratory characteristics
in autoimmune hepatitis

Abstract

Autoimmune hepatitis (AIH) is a progressive hepatocellular inflammation.
Approximately 550 patients are treated per year in the Hepatology and Al-
coholism Unit of the hospital, many of them with a diagnosis of AIH. The
objective was to evaluate clinical and epidemiological characteristics and
laboratory parameters of patients with AIH from 2012 to 2018; 44 patients
were included, 40 with type | AIH and four seronegative patients. Nine-
ty-one per cent were women aged between 13 and 68 years old. The most
frequent form of presentation (54.5%) was acute hepatitis. Thirty-two pa-
tients required biopsy; 50% showed features of AIH (interphase hepatitis)
and 35% had histologic cirrhosis. The study offers an approximate image
of the particularities of AIH in the population treated in this hospital. Com-
pared to other populations, this communication shows a higher percentage
of female patients, with a high preponderance of acute presentation and
associated autoimmune diseases.

Keywords: Autoimmune hepatitis; Clinical presentation; Epidemiology; Au-
toantibodies
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Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e laboratoriais em hepatite au-
toimune

Resumo

A hepatite autoimune (HAI) é uma inflamag&do hepatocelular progressiva. Na Unidade de Hepatologia e
Alcoolismo do hospital, aproximadamente 550 pacientes sao atendidos por ano, muitos deles com diag-
ndstico de HAI. O objetivo deste trabalho foi avaliar as caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e paréa-
metros laboratoriais de pacientes com HAl de 2012 a 2018. Foram incluidos 44 pacientes, 40 com HAI
tipo | e quatro soronegativos. Noventa e um por cento foram mulheres com idades entre 13 e 68 anos;
a forma de apresentagdo mais comum foi a hepatite aguda. Bidpsias foram realizadas em 32 pacientes,
50% apresentando caracteristicas de HAI (hepatite de interface) e 35% com cirrose na histologia. O
estudo fornece uma visdo aproximada das caracteristicas da HAl na populacéo atendida neste hospital.
Em comparagdo com outras populagdes, esta comunicagdo mostra uma maior proporcdo de pacientes

do sexo feminino, com alta incidéncia de apresentagdo aguda e das doencas autoimunes associadas.

Palavras-chave: Hepatite autoimune; Apresentacao clinica; Epidemiologia; Autoanticorpos

Introduccién

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad
inmunomediada que ataca el higado a través de una
variedad de mecanismos inmunolégicos. Ocurre en ni-
nos y adultos de todas las edades, aunque a menudo se
diagnostica entre la cuarta y la quinta década, con una
preponderancia en el sexo femenino. Fue reconocida
por primera vez en 1942 por S. Amberg, pero fue J. Wal-
denstron, en 1950, quien la describié en un grupo de
pacientes, principalmente mujeres, que poco después
de la pubertad presentaban una enfermedad crénica
del higado, con ictericia, niveles elevados de inmuno-
globulinas y amenorrea (1). A partir de entonces va-
rios autores describieron la enfermedad con diferentes
nombres, y en 1992 el Grupo Internacional de Hepatitis
Autoinmunes (GIHA) recomendo el uso de este nom-
bre como el mas apropiado para la enfermedad (2).

La HAI se ha considerado durante mucho tiempo
como una enfermedad rara, con rangos de prevalencia
que varian en todo el mundo desde 4 en Singapur a
42,9 por 100 000 personas en Alaska (3). No existen
datos acerca de la prevalencia de HAI en la Argentina
y pocos son los estudios epidemiologicos efectuados,
pero en un trabajo realizado en este pais se observé que
la hepatitis autoinmune era una de las causas mds co-
munes de falla hepatica fulminante (4).

Se desconoce la etiopatogenia de la enfermedad; se
postula que, al igual que muchas enfermedades auto-
inmunes, se desencadenaria por factores ambientales y
por el fracaso de los mecanismos de inmunotolerancia
en individuos genéticamente predispuestos (5). Son va-
rios los genes que confieren susceptibilidad a la HAI y
la mayoria codifican antigenos leucocitarios humanos
(HLA). La asociacion mas fuerte se encuentra dentro
del locus HLA-DRB1 con alelos que codifican HLA-DR3
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y HLA-DR4. Estudios basados en informes japoneses
demostraron que la enfermedad en pacientes de Ja-
pon y Argentina estaba mas comunmente asociada a
DRB1%0405 y DRB1#0404 (1).

La HAI tiene un cardcter oscilante y heterogéneo,
con formas de presentacion ampliamente variables que
incluyen desde pacientes asintomaticos con anormali-
dades en los fests de funcion hepatica, a otros con hepa-
titis aguda semejando una hepatitis viral y formas seve-
ras como falla hepdtica fulminante. Al menos un tercio
de los pacientes pueden tener cirrosis establecida en
la biopsia hepatica en el momento del diagnéstico (6).

Otras enfermedades autoinmunes (tiroiditis de
Hashimoto, diabetes tipo 1, artritis reumatoidea, lupus
eritematoso sistémico, colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn y enfermedad celiaca) se pueden encontrar aso-
ciadas en un 20% de los pacientes (5).

No existe una prueba diagnoéstica Gnica para la HAI
y su diagnostico se basa en caracteristicas clinicas, sero-
logicas, bioquimicas y en hallazgos histologicos, junto
a una exclusion cuidadosa de otras causas de enferme-
dad hepatica crénica. En 1993 el GIHA codific6 los cri-
terios diagnosticos para la HAI y se cre6 un sistema de
puntuacion diagnoéstica, revisada en 1999 (2) (7).

Los resultados del laboratorio revelan elevacion de
aminotransferasas (ALAT-ASAT) y gammaglobulinas
con anticuerpos circulantes que incluyen anticuerpos
antinucleares (ANA), anti-musculo liso (ASMA), anti-
actina, SLA/LP, anticuerpos anti-citoplasma de neutro-
filos (p-ANCA), anti-LKM-1 y anti-LC1 (5) (8). También
pueden estar presentes anticuerpos anti-mitocondriales
(AMA). La clasificacion de HAI en tipo 1 o 2 se basa en
el modelo de anticuerpo presente. La de tipo I estd ca-
racterizada por la presencia de ANA, ASMA o ambos,
mientras que la de tipo II, por la presencia de anti-
LKM-1 (5).



Los anticuerpos antinucleares (ANA) son clinica-
mente relevantes en HAIL. Un patrén homogéneo es
el mas comun. Los ASMA se observan en secciones de
rinén, estomago e higado. El antigeno blanco de los
ASMA son las paredes de las arterias; en el estomago se
unen a la mucosa muscularis y a la lamina propia y los
constituyentes de la actina son el blanco especifico (5)
(6) (7) (9) (10). En el rinén, los ASMA de HAI tipica-
mente tinen el musculo liso de los vasos, glomérulo y
tabulos (patron VGT). Los titulos de anticuerpos en
HAI son iguales o mayores de 1/80. Los anti-LKM-1,
marcadores de HAI tipo 2, presentan el patrén en el
citoplasma hepatocelular y en la porciéon P3 de los ta-
bulos renales.

La biopsia hepatica habitualmente es necesaria
para confirmar el diagnéstico, ya que ofrece una eva-
luacion histologica de la gravedad de la enfermedad y
excluye otras causas de hepatitis. No obstante hay que
senalar que, si bien hay cambios histolégicos carac-
teristicos, no existe ningin hallazgo especifico en la
HAI. La histologia tipicamente muestra un infiltrado
linfoplasmocitario periportal que invade la placa limi-
tante, llamado necrosis en sacabocados o hepatitis de
interfase. También puede haber inflamacion lobular y
las células plasmaticas y los eosinéfilos frecuentemen-
te estan presentes. En general, la inflamacion respeta
el arbol biliar. La fibrosis esta presente en todos los
pacientes, menos en los que tienen una forma leve, y
provoca una distorsion del parénquima hepatico con
la aparicién de nédulos regenerativos que dan por re-
sultado una cirrosis. Muchos pacientes con presenta-
ci6én aguda pueden tener caracteristicas de cronicidad
en la biopsia hepatica, lo que implica que han tenido
un periodo de tiempo prolongado con una enferme-
dad subclinica (5) (7) (11).

La decision de tratar un paciente con hepatitis au-
toinmune se basa en la clinica, laboratorio, histologia
y los potenciales efectos adversos. La mayoria de los
pacientes responden al tratamiento inmunosupresor,
lo cual constituye un criterio diagnéstico. El objetivo
del tratamiento es inducir y mantener la completa
supresion de la actividad inflamatoria, evitando asi la
progresion a la cirrosis y descompensaciéon hepatica.
Hay que destacar el hecho de que la fibrosis e incluso
la cirrosis en HAI es reversible en un grado significa-
tivo con inmunosupresores. El tratamiento se basa en
una fase de inducciéon y una de mantenimiento. La
remision se logra cuando los sintomas clinicos estan
ausentes y en el laboratorio se normalizan las transa-
minasas y las inmunoglobulinas (7).

El objetivo de este estudio fue evaluar las formas
de presentacion, caracteristicas clinicas, epidemiol6-
gicas y de laboratorio de los pacientes con hepatitis
autoinmune atendidos entre los anos 2012 y 2018 en
la Unidad de Hepatologia y Alcoholismo del Hospital
Interzonal Dr. Oscar Alende de Mar del Plata.
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Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo longitudinal.

Se revisaron 44 historias clinicas de los pacientes con
diagnoéstico de HAI, que figuran en los registros inter-
nos de la unidad y fueron atendidos entre los anos 2012
y 2018. El diagnoéstico de los pacientes se baso en el sis-
tema de puntuacién original revisado del GIHA mos-
trado en la Tabla I, que incluye parametros clinicos, de
laboratorio e histolégicos (2).

Se incluyeron pacientes a partir de 15 anos de edad
con diagnostico de HAI probable o definitiva. Se ex-
cluyeron pacientes con diagnostico no concluyente de
HAI, pacientes con registros incompletos y pacientes
que presentaban enfermedades hepaticas coexistentes
como hepatitis virales, enfermedad del higado graso no
alcohdlico y enfermedad hepatica asociada al consumo
de alcohol.

Se evalu6 también la presencia de enfermedades au-
toinmunes concomitantes.

Perfil de laboratorio de Quimica Clinica

Se analizaron muestras de sangre venosa en el La-
boratorio Central del Hospital Oscar Alende, Mar del
Plata. Las concentraciones séricas de las transaminasas
glutamico-piravica (GPT, intervalo de referencia: 8-33
UI/L), de la transaminasa glutdmico-oxalacética (GOT,
intervalo de referencia: 4-36 UI/L), de la fosfatasa alca-
lina (FAL, intervalo de referencia: 60-300 UI/L) y de la
bilirrubina total y directa (intervalos de referencia <1y
<0,3 mg/dL, respectivamente) fueron determinadas en
un analizador automatico BT 3000 plus W (Wiener lab,
Roma, Italia). La concentracion de protrombina (PT;
normal, 70-120%) fue obtenida en un coagulémetro au-
tomdtico ACL 7000 (Werfen, México DF, México).

Perfiles serolégicos

Los perfiles serologicos de los pacientes incluyeron
los analisis de ANA, ASMA, LKM-1 y AMA. Los ANA se
detectaron por inmunofluorescencia indirecta (IFI)
usando células HEp2 (NOVA Lite slides, Inova Diagnos-
tics). Los ASMA, AMA y LKM-1 se detectaron por IFI
utilizando como sustrato secciones de higado, estoma-
go y rin6n de rata (Inmunofluor, triple tejido, Biocien-
tifica, Buenos Aires, Argentina). Un titulo =1/80 para
ANA, ASMA, AMA y LKM-1 fue considerado positivo.
Las concentraciones de inmunoglobulinas séricas se
determinaron por el método de inmunoturbidimetria
(Architect c4000, Abbott, Illinois, EE.UU.). La serologia
de hepatitis viral (HAV IgM, HBsAg, Anti-HB core (IgM,
IgG) y HCV IgG) fue analizada por un inmunoensayo
con microparticulas con quimioluminiscencia (CMIA)
Architect i 1000 (Abbott, Illinois, EE.UU.).
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Tabla |. Sistema de puntuacién para el diagndstico de hepatitis autoinmune

Parametro Caracteristica Score
Sexo femenino +2
Relacién FAL/TGO (se relaciona con el grado <1,5 +2
de elevacién por encima de los limites 1,5-3 0
normales superiores) >3 -2
Gammaglobulina o IgG (veces por encima del >2 +3
|imite superior normal) 1,5-2 +2
1-1,6 +1
<1 0
ANA, ASMA, o anti anti-LKM-1 >1:80 +3
1:80 +2
1:40 +1
<1:40 0
AMA positivo -4
Marcadores virales positivo -3
negativo +3
Farmacos hepatotéxicos si -4
no +1
Ingesta media de alcohol <25 g/dia +2
>60 g/dia -2
Histologia Hepatitis de interfase +3
Infiltrado predominante +1
linfoplasmocitario
Rosetas +1
Nada de lo anterior -5
Cambios biliares -3
Hallazgos atipicos -3
Otras enfermedades autoinmunes presentes +2
Seropositividad para otros autoanticuerpos presentes +2
definidos (p-ANCA, anti-LCl, anti-SLA,
anti-ASGPR, anti-LP)
HLA DR3 o DR4 presente +1
Respuesta al tratamiento completa +2
recaida +3

Criterios diagnésticos de la HAI seglin el Grupo Internacional sobre la HAI. Puntuacién acumulativa: en
pretratamiento 15 HAI definitiva; 10-15 HAI probable; postratamiento: 17 HAI definitiva; 12-17 HAI

probable; 10 HAI improbable

Las biopsias hepaticas fueron evaluadas por los pat6-
logos del hospital con el objeto de valorar la presencia
de hepatitis de interfase, necrosis en puente, infiltrado
linfoplasmocitario, patrén de roseta, puntuacion de fi-
brosis y grado general de inflamacion.

Analisis estadistico

Todas las variables continuas se expresaron como
media, porcentaje y rangos.

Aspectos éticos

El estudio fue revisado y recibi6 la aprobacion del Co-
mité de Bioética de la instituciéon. No requirié consen-
timiento informado debido al diseno retrospectivo del
estudio.
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Resultados

En el periodo analizado en la Unidad se registraron
44 pacientes con HAI. Esta patologia representa al 6%
de las personas atendidas anualmente y al 15% de aque-
llas con hepatopatias cronicas. Cuarenta de ellas presen-
taban autoanticuerpos y correspondian a la HAI tipo I
de la clasificacién. Segun los criterios diagnosticos de la
HAI del GIHA, se puede observar que de la totalidad de
los pacientes con diagnéstico de HAI, un 10% (n=4),
presentaba un scoreentre 10y 15, que corresponde a una
HAI probable, mientras que el 90% presentaba valores
por encima de 15, que indican una HAI definitiva.

E191% eran mujeres. El rango de edad en el momen-
to del diagnéstico fue entre 13 y 68 anos; tres pacientes



fueron derivadas del hospital de ninos de la ciudad a la
unidad para su seguimiento al entrar a la edad adulta.
En hombres, el rango de edad fue entre 21 y 64 anos.
El 60% de las mujeres eran mayores de 40 anos en el
momento del diagnéstico.

La forma de presentacion fue como hepatitis aguda
en 24 casos (54,5%) de los cuales 2 pacientes tuvieron
una hepatitis aguda grave con un tiempo de protrom-
bina <50% y otros dos una hepatitis fulminante. En
8 pacientes la presentacion fue con cirrosis hepatica
(18,2%) de los cuales dos debutaron con hemorragia
digestiva por hipertensiéon portal. En 12 (27,3%) fue
por alteracion de las pruebas de funcion hepatica (sin-
drome citolitico) (Fig. 1).

De los pacientes que se presentaban como hepatitis
aguda, 14 tenian una elevacion de enzimas hepaticas
(GOT y GPT) por encima de 20 veces el valor normal de
referencia; de ellos, 8 tenian valores entre 20 y 40 y en 6,
el aumento fue de 40 veces, mientras que en aquellos
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que se manifestaban con una alteraciéon del hepatogra-
ma, la elevacion fue menor de 15 veces. La menor eleva-
cién enzimatica se observo en los pacientes en los que se
diagnostic6 HAI en el contexto del hallazgo de cirrosis
hepatica. Una paciente presento6 valores de fosfatasa al-
calina aumentada por encima de 9 veces respecto del
valor normal; sin embargo, la biopsia mostré caracteris-
ticas de HAI sin lesion de los conductos biliares.

Segun los resultados de laboratorio, 40 pacientes
(90,9%) tenian autoanticuerpos; el titulo mds prepon-
derante fue de 1/160 en ANAy de 1/80 en ASMA. Cua-
tro resultaron seronegativos (Fig. 2).

Se observo en 43 pacientes una elevaciéon de gamma-
globulinas con un promedio de 2,7 g/dL (rango 1,4-
6,09 g/dL).

Se realiz6 la biopsia en 32 de los enfermos atendi-
dos, de los cuales 16 (50%) mostraban caracteristicas
de HAI (hepatitis de interfase) y 11 (35%) de cirrosis
en la histologia, mientras que 4 (12%) exhibian ambas

Hepatitis Hepatitis Hepatitis Cirrosis Cirrosis  Alteracion del
aguda grave aguda agudanograve hepaticacon hepéticasin hepatograma
fulminante no fulminante hemorragia hemorragia

digestiva digestiva

Figura 1. Formas de presentacion clinica en el momento del diagndstico
de la hepatitis autoinmune

B OANALATMA o ANA

Bt WEGATIV

u SN

ANA+HAS A

3604

BAME = NEGATIWD

Figura 2. Perfil seroldgico de los pacientes estudiados: positivos para ANA, ASMA,
AMA y seronegativos
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caracteristicas y uno de ellos mostraba tnicamente un
infiltrado inflamatorio no caracteristico.

Se encontré que 19 pacientes (43,2%) presentaban
enfermedades autoinmunes asociadas, 12 con hipoti-
roidismo, y el resto con enfermedad de Graves, glome-
rulonefritis membranosa, artritis reumatoidea, colitis
ulcerosa, neutropenia autoinmune y sindrome antifos-
folipidico. Hipotiroidismo asociado a lupus eritemato-
so sistémico fue diagnosticado en un caso, en tanto se
encontr6 otra paciente con hipotiroidismo, sindrome
antifosfolipidico y esclerodermia.

Discusion y Conclusiones

En este estudio se mostraron las caracteristicas epi-
demiolégicas, clinicas, serolégicas e histopatologicas
de pacientes con HAI en este hospital. Dado que la
prevalencia mundial de HAI estd entre 12,01 y 22,87
cada 100 000 habitantes, el presente estudio representa
aproximadamente entre el 0,41% y el 0,78% del nime-
ro total estimado de HAI en el pais (3).

La etiologia autoinmune corresponde al 15% de
las hepatopatias crénicas atendidas en esta Unidad,
porcentaje similar al referido en paises occidentales
(1). Se puede destacar que, en la poblacién estudiada,
se observé un predominio del sexo femenino (91%)
en un porcentaje mayor que el informado por otras
publicaciones, 77% en EE.UU. y en el Reino Unido,
83% en Jordania y 75% en Brasil (12). La edad pro-
medio en el momento del diagnéstico fue de 44 anos,
excluyendo a los pacientes pediatricos. Ese promedio
fue mas bajo respecto a otros estudios. Segun trabajos
realizados en Europa, la edad media de apariciéon de
la enfermedad se encuentra entre los 47,7-50,0 anos;
en estudios norteamericanos la edad media oscilaba
entre 45 y 47 afos, cifras similares a las de los estudios
de Jordania (44 anos) y de Latinoamérica (alrededor
de 40 anos) (12) (13).

La forma de presentacion como hepatitis aguda en
un 54,5% fue significativamente mayor que en otros es-
tudios. En Brasil la hepatitis aguda representaba el 35%
de los casos (13). Otras publicaciones informaron el co-
mienzo agudo en el 40% de los pacientes (5) (8).

El 41% de los pacientes tenian cirrosis, o bien como
forma de presentaciéon, o como hallazgo en la histo-
logia, hallazgo similar al de los estudios de Brasil que
informaron un 37,5% entre cirrosis compensada y des-
compensada (13).

Es de destacar el elevado porcentaje de enfermeda-
des autoinmunes asociadas (mas del 40%), el cual fue
muy superior al referido en otros estudios: 20% en Bra-
sil (13), 20% en Jordania (12). La enfermedad tiroidea
fue la que se asocié con mas frecuencia, tal como fuera
descripto en la literatura (5) (6).

De los 44 pacientes estudiados, el 90,9% presentaba
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HAI tipo 1 y cuatro pacientes fueron informados como
seronegativos. La muestra de este estudio arroj6 resulta-
dos menores de seronegativos respecto a otros estudios:
15% en Brasil (13), 30% en Jordania (12) y 20% en
otras publicaciones (5). No se observaron diferencias
en la presentacion clinica ni en los resultados de labora-
torio entre los pacientes HAI seronegativos y HAI tipo L.

El paciente con AMA positivo no present6 caracte-
risticas de sindrome de superposicion con cirrosis biliar
primaria en concordancia con lo informado por Mon-
tano-Loza, et al. (14).

La importancia de este estudio se basa en ofrecer
una imagen aproximada de las particularidades de la
HAI de la poblaciéon que concurre a este hospital.

Los pacientes atendidos mostraron una preponde-
rancia del sexo femenino, con un alto porcentaje de
presentacion aguda y de enfermedades autoinmunes
asociadas, que evidencia diferencias con respecto a
otras poblaciones.

Nuevos estudios que amplien el nimero de pacien-
tes, basados en los resultados de esta evaluacion, per-
mitirdn comprender mejor la situacién en la Argentina
respecto a esta enfermedad.
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