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INTRODUCCION

Enfermedad inflamatoria cronica que se caracteriza alts bioquimicas, histologicas y
presencia de AutoAc.

Espectro clinico variable.

Patogénesis en parte desconocida. No tiene caracteristicas patognomonicas

Se clasifican como HAI I y HAI II. Variantes clinicas

Diagnostico: criterios bioquimicos, serologicos e histologicos (hepatitis de interfase)
una vez descartadas otras enf con afectacion hepatica

Tratamiento: corticoides e inmunosupresores.



EPIDEMIOLOGIA

« Mas frecuente en mujeres, tanto en adultos (71-95%) como en ninos (60-76%)
Relacion ?:& es de 4:1 en la HAI-1, 10:1 en HAI-2

Puede presentarse a cualquier edad, con dos picos (10-30 anos y 40-60).

No hay diferencia entre etnias

En Europa la incidencia es de 1,9 casos/100.000hab/ano.

Prevalencia 15-20 casos/100000 habitantes.

En aumento en los Ultimos afios, tanto en hombres como en mujeres.



ETIOPATOGENIA:
La etiologia de la HAI es desconocida
Susceptibilidad Genética.

- Se debe a multiples polimorfismos en varios genes, incluidos genes

de la region HLA y otros relacionados con la inmunorregulacisn.
- Se han identificado haplotipos HLA (alelos DR3 y DR4) que son mas comunes
en pacientes con HAI tipo I.

Factores desencadenantes:

-Infecciones: virus hepatotropos, sarampion

-Farmacos (metildopa, diclofenaco, interferdn, atorvastatina, nitrofurantoinas, etc.)
-Productos de herboristeria

-Alteraciones en la reqgulacion del sistema inmunitario:

se produce una pérdida de tolerancia a los hepatocitos = destruccion del parénquima.






B casos graves: poco frecuentes

Insuficiencia hepatica aguda con ictericia y coagulopatia.

GPT> 10 veces el limite alto de la normalidad.

GPT >5 elgG> 2.

Necrosis en puentes o multilobulillar




autoinmunes asociadas a hepatitis
autoinmune (HAI)

Tiroiditis de Hashimoto

Tirotoxdcosis

Hipertiroidismo HAI tipo 1

Hipotiroidi -
Anemia hemolitica autoinmune HAI tipo 1

Sindrome de Sjogren

Glomerulonefritis

Vitiligo HAI tipo 2 1-2%
Diabetes mellitus HAI tipo 2 1-10%
Hipertension pulmonar primaria

Colitis ulcerosa

Gammapatia monoclonal

Liquen plano

Polimiositis

8-23%
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Autcimmune hemolytic anemia

Pernicious anemia

<1 HAI-1

Antiphospholipid syndrome 1
Meurclogic disorders Multiple sclerosis <1
Mononeuritis multiplex <1
Miscellaneous Primary amencrrhea 4
Glomerulonephritis 1
Cryoglobulinemia <1
Uveitis <1
Polyglandular autcimmune syndrome | <1
Endocrine disorders Autoimmune thyroiditis 8 to 23 HAI-1
Diabetes (type 1) 1to 10 HAI-2
Gastrointestinal discrders IBD (ulcerative colitis) 2to8
Celiac disease +/- IgA deficiency ltoc 6
Connective tissue disorders Rheumatoid arthritis 2to 4
Sjdgren's syndrome 1to 7
Mixed connective tissue disease lto 2.5
Systemic lupus erythematosus l1to 2.6
Systemic <1
sclerosis/scleroderma/CREST
Polymyalgia rheumatica <1
Polymyuositis <1
Dermatomyositis <1
Skin disorders Psoriasis 3
Vitiligo 1to2 HAI-2
Pyoderma gangrenosum <1




HALLAZGOS DE LABORATORIO

-Elevacion de transaminasas 1 AST/ALT (> 5 LSN)

-Hipergammaglobulinemia policlonal
11gG > 1.1 veces el limite superior normal

IgM e IgA normal (disminuida a veces en ninos)

» No suele haber colestasis acentuada a no ser que haya Sd de
solapamiento (21% de pacientes F alc > 2 superior de la
normalidad.

» Valores bajos de transaminasas o IgG no equivale
necesariamente a enfermedad leve o inactiva, ni excluye el
diagnodstico HAI.







AUTOANTICUERPOS

)

 Se determinan por IF indirecta en triple tejido de roedores (higado, rifndn, estdmago)
e Punto de corte: 1/40 en adultos.

ninos y adolescentes: 1/20 para ANA y AML
1/10 anti-LKM1 y Anti-LC1

-Autoanticuerpos tipicos- -Autoanticuerpos atipicos-
*ANA y AML: HAI-1 Anti-LC1 (HAI-2): Ac antiantigeno del citosol hepatico
*Anti-LKM-1: HAI-2 p-ANCA: Ac anticitoplasma de neutrdfilos

Anti-ASGPR: Ac anti-receptor de asialoglicoproteina
SLA/LP: Ac Antigeno soluble hepatico/hepatico-pancreatico
LKM-3: Anticuerpo microsomal anti-higado-rindn 3.

UGT: Anti-UDP-glucuronosiltransferasa.







Tabla 1. Situaciones asociadas a la presencia de anticuerpos antinucleares(ANA)

Situacion o enfermedad

Positividad de los ANA

Lupus eritematoso sistéemico® > 95%
Enfermedad mixta del tejido conjuntivo® >95%
Esclerosis sistemica (esclerodermia)” 65-80%
Sindrome de Sjogren” 50-70%
Polimiositis-dermatomiositis™ 70-75%
Artritis idiopatica juvenil gligoarticular + uveitis™ 30-65%
Hepatitis autoinmune™ >90%
Fenomeno de Raynaud”® 25-55%
Artritis reumatoide 45-55%
Esclerosis multiple 25%
Purpura trombocitopéenica idiopatica 15-25%
Familiares de primer grado de pacientes con LES 20%
Implantes mamarios de silicona 20%
Tiroiditis autoinmune 30-45%
Personas > 50 afios (sobre todo mujeres)

Titulo de ANA 1/40 25%
Titulo de ANA 1/80 10%
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ribonuclecproteinas

Autoanticusrpo Antigeno Enfermedad Asociacion con
hepatica caracteristicas clinicas
ANA Centromera, HAl, CBF, CEF,

HCY, HBY, HDW,

MASH, toxicidad
farmacos

Mo hay relacion con el
curso y pronostico.

AML {anti G-actina,
anti filarmentos
intermedianos)

Monomericoformas

glomerulares de
actina, tubulina,

Hal, CBP, CEP,
HCY, HBY, HDW,
MASH, toxicidad

Mo hay relacion con el
curso y pronostico.

cadena b de la
tubulina

vimentina, desmina, farmacos
citoqueratinas
L {ant-F actina) Filamentos nativos de Hal-1 Mal pronostico,
actina pacientes jovenes
L1 Cyp p250 206 HAI-2, HCW Presentacion en
jovenes. Asociado con
deficiencia parcial de
Iga.
LEM-3 UGET1A HAl-2, HDY, HCW
Formiminotransferasa HAI-2, HCW Mayor actividad v rapida
ciclodeaminasa progresion a cimosis.
ﬂ Proteina asociada al HAL HCW Curso grave, recidiva
tRMNA del promotor de fras retirada de
la LHGA IMNMUNSSUpresores
ASGPR Receptor de la Hal, CBP, HCY, Mayor actividad
| /' asialoglicoproteina HBEY, HDV, histologica. Predice
toxicidad recidiva fras la retirada
farmacos del tratamiento.
Anti DMNA de doble CiA hMayores niveles de lgG.
cadena Recidiva fras retirada de
IMNMUNSSUpresores
p-ANCA Desconocido. Quiza Hal, CEP

ANA: + en el 75% de los pacientes con HAI

+ en 2/3 de los pacientes de forma aislada

Mas especifico: Anti-SLA/LP HAI-1

Formas mas graves
Mala respuesta a tratamiento

Tabla 1: Inmunoreactividad, antioenos diana y asociacian con datos cinicos de los distintos autoanticuerpos

en |3 hepatits autoinmune.

Ed. Cont. Lab. Clin 33: 24 - 33



HISTOPATOLOGIA % 6'-’;-.; e

No hay un marcador diagndstico para la HAI * “

Rasgos histoldgicos caracteristicos: RPN Y

- Rosetas hepatocelulares: (33%) pequenos grupos de hepatocitos alrededor de una
luz central pequena

- Emperipolesis: (65%) presencia de un linfocito intacto en el citoplasma de un
hepatocito

- Hepatitis de interfase: es el sello histologico de la HAI

Infiltrado linfoplasmocitario en la placa limitante que rodea la triada portal e infiltra el
lobulillo. Evoluciona a necrosis fragmentaria, sin afectar el arbol biliar, pero afectando
mas al lobulo.

Se acompafa de infiltrado de cél. plasmaticas en el 66% de los casos y hepatitis
lobulillar en el 47% de los casos.

- Datos de cirrosis 28-33% adultos; 38% en nifnos
- HGNA: 17-30%



CLASIFICACION

Hepatitis Autoinmune Tipo | Hepatitis Autoinmune Tipo |
AMA LEM
5LA
ASMA LC1

Acta Gastroenterol Latinoam 2023;53(1):28-37



CLASIFICACION

HAI tipo 1 HAI tipo 2
Autoanticuerpos AMA, SMA, Anti-actina, Anti-LEM 1

AnT-5LASLP, pANCA Anti-LC 1
Distribucion geografica Mundial Mundial, rara en EE.UL.
Edad de presentacion Cualquier edad Infancia y adultos jovenes
Sexo Mujeres (73%) Mujeres (95%)
Asociacion con otros trastomos autoinmunes Frecuente Frecuente
Gravedad Variada Generalmente grave
Hallazgos histopatologicos Variados Enfermedad avanzada
Fracaso del tratamiento Raro Frecuente
Recidiva tras el tratamiento Variable Frecuente

Semin Fund Esp Reumatol. 2008,9:166-73



SINDROMES DE OVERLAP O DE SOLAPAMIENTO

Hepatitis auto
Caracteristicas ¢
Prevalencia: 8%
Biopsia hepatica

Los criterios de |

TABLA 4

Criterios de solapamiento entre hepatitis autoinmune y colangitis biliar
primaria

Criterios de la colangitis biliar primaria
FA > 2 x LSN o GGT » 5 x L5SN

AMA = 1:40
Biopsia hepatica con afactacion en los conductos de la via biliar

Criterios de la hepatitis autoinmune

ALT > B x LSN P.
lgG > 2 x LSN o AML positivo

Biopsia hepética con moderada o severa necrosis parportal

ALT: alaning-aminotransterasa; AMA: anticuerpos antmitccondnales; AML anticuerpos
amtimusculo liso; FA: fosfatasa elcalina; GGT: gamma-glutamiltransferasa; LSN: imta

supanor de la normahdad. Medicine. 2024:14:612-6

Deben estar presentes al menos 2 de los 3 criterios aceptados para ambas enfermedades



SINDROMES DE OVERLAP O DE SOLAPAMIENTO

Hepatitis autoinmune y colangitis esclerosante primaria

Descrita en ninos y adultos.

Prevalencia: 7 al 14% de los pacientes con HAI o CEP

Debe considerarse el diagnostico en pacientes con HAI y colitis ulcerosa que
-presentan colestasis no filiada
-pacientes que no respondan a la terapia corticoidea convencional.

Los criterios diagnodsticos incluyen:

- caracteristicas tipicas en pruebas de imagen (CPRE o RM) o histologicas de CEP
- caracteristicas bioquimicas, seroldgicas e histoldgicas de HAI




HEPATITIS AUTOINMUNE SERONEGATIVA (HAI sn)

Representa menos del 5% de los casos de HAI
Responden a tratamiento inmunosupresor.
Pueden asociarse a otras enf. autoinmunes
Presentacion clinica:
-Aguda: Puede presentarse de forma encubierta con niveles de IgG normales,
baja puntuacion en los scores previa al tratamiento
histopatologia compatible (necrosis centro lobulillar en la zona 3)
<7% tendran un cuadro grave (la respuesta a corticoides establece el diagnostico)
-Crdnica: 1-34% de casos segun series
20% de estos pacientes expresaran AML o ANA en la evolucion
30 % puede mostrar hallazgos seroldgicos no convencionales ( anti-SLA/LP, pANCA ...)



Sd poliglandular autoinmune tipo 1
- Enfermedad infrecuente, Herencia autosomica recesiva (en el cromosoma 21g22.3)
No se asocia a ningun HLA DR
Afecta por igual a ambos sexos
HAI: 10-18% de los pacientes. Es agresiva y no responden bien al tratamiento.

Caracteristicas:

-poliendocrinopatia: Hipoparatiroidismo, Insuficiencia suprarrenal, insuficiencia gonadal
-Candidiasis mucocutanea

-Distrofia ectodérmica




DIAGNOSTICO

El dic
Fn 1 Parametros Parametros
' clinicos bioquimicos
eStat Sexo femenino +1 |FA/ALT (AST)
Farmacos < 1,3
Se b( 51 4 1,5-3
Mo +1 = 3
Al cohol Gammaglobulina
< 25 g/dia 22 (lg} G
soyda 20,
Otras enfermedades 111 5
autoinmunes +2 . 1’

+7

+3
+7
+1

0

Parametros
inmunolégicos
y virologicos
AMA, SMAOLEM
= 1/80 +3
1/80 +2
1/40 +1

< 1/40 (nifos)  +1
= 1/40 {adultos) 0O

AMA+ —4

Positividad a otros
autoanticuerpos
definidos #2

HLA DR3 o DR4 +1

Marcadores viricos
Positivos —3
Hegativos +3

Parametros
histol égicos

He patitis interfase +3

Infiltrado
linfoplasmocitario
predominante  +1

Rosetas +1

Minguno de los
anteriores —3

Alteraciones
biliares -3

Otros hallazeos
que sugieran otra
etiologia -3

Respuesta
al tratamiento

Completa

Recaida al suspender
el tratamiento

+7

+3

Waloracidn antes del tratamiento: = 15, HAI definida; 10-15, HA| probable.
Waloracin después del tmatamiento: = 17, HAl defindda; 12-17, HAl probable.

Semin Fund Esp Reumnatol. 2008,9:166-73

)patias.

tar de

riento



En 2008 se establecen unos criterios simplificados

TAELA

Criterios diagnosticos de hepatitis autoinmune

Parametro Timlos Puntmacion
ANA o AML =140 #1
ANA o AML z 1380 12
Anti-LEM =140 12
Anti-SLA Cualquier titulo 12
lgG > Normal #1
» Limite superior 42
Histologia hepatica Compatible con HAI #
Tipico de HAI 12
Atipico da HAI
Ausencia de hapatitis viral Mo
S 12

AML: anticuerpos antimasculo iso; ANA: anticuerpos antinucleares; HAL: hepats

autoinmune.

Medicine. 2024,14(11):612-6

HAI definitiva = 7
HAI probable 6-7



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

TABLA 2
Diagnostico diferencial de Ia hepatitis autoinmune

Hepatitis virales cronicas (VHB con o sin VHD, VHC, VHE)

Enfermedad hepatica por alcohol

Enfermedad hepatica grasa metabdlica

DiLl

Enfermedades autoinmunes (colangitis bikar primaria, colangitis asclerosanta
primana, colangitis asociada a |gG4)

Colangiopatia por al VIH

Hepatitis granulomatosa

Hemocromatosis

Déficit de alfal-antitripsina

Enfermedad de Wilson

Lupus eritamatoso sistémico

Enfermedad celiaca

DILL: dafio hapatice producido ||:-:-rliirma-:-:-5 o productos de harbolano; VHB: vinuz ds
la hepattis B; VHC: vires de |z hepattis C; VHD: virus de |a hepattes [; VHE: virus
de la hepatiis E; VIH: vires de |a mmunodeficiencia humansa.



clom etacina xinflixim a
b vy otros bloqueantes
delfactorde necrosis
tum oralalfa,

Toxicidad por farmacos (DILI):

Hasta un 12% de las HAI son inducidas por farmacos. e tHdopa
Existen tres escenarios principales: m inociclina,

nitrofurantoina
1. HAI con DILI: Pacientes con HAI que desarrollan DILI, generalmente con fibrosis

hepatica en la biopsia.

2. HAI inducida por farmacos o productos de herbolario: tratamiento
inmunosupresor de por vida; la biopsia suele mostrar fibrosis avanzada o cirrosis.

3. DILI con caracteristicas de HAI (DILI-AI): se manifiesta como una HAI
idiopatica que se resuelve en general tras la suspension del farmaco.

Si no mejoran = corticoides
Si tras la suspension no se observa recaida, apoya el diagnostico de DILI-HAL.

Se recomienda realizar una pauta descendente de los corticoides cuando se
normalizan las transaminasas y realizar un seguimiento durante 3-4 anos.



TRATAMIENTO

 Objetivos: -Mejorar los sintomas.
-Normalizar los niveles de Transaminasas e Ig
-Reducir la inflamacion hepatica

-Prevenir la progresion de la enfermedad.

 Antes de tratar: evaluar la actividad enzimatica de la tiopurina-metil transferasa
Vacunacion VHA y VHB si procede

Densitometria. Suplementos de Ca y Vit D



Hepatitis autoinmune: Indicaciones para el tratamiento farmacolagico

Los niveles séricos de aminotransferasa superan 10 veces el limite superior de la normalidad

Miveles sericos de aminotransferasa superiores al doble del limite superior de lo normal junto con:
= Sintomas

= Un nivel elevado de IgG, incluso si es menos del doble del limite superior de lo normal
= Un nivel elevado de bilirrubina conjugada
= Hepatitis de interfase en biopsia hepatica

IgG sérica superior al doble del limite superior de la norma
Cirrosis con cualquier grado de inflamacion en la biopsia
Edad <18 afios

Caracteristicas histoldgicas de la necrosis puente o la necrosis multiacinar*®

* También es razonable tratar cuando los hallazgos histoldgicos se limitan a la hepatitis de
interfaz, especialmente en<50 afos

Los pacientes que no cumplen estos criterios tienen una actividad minima o nula y
un bajo riesgo de progresion.



FARMACOS DE PRIMERA LINEA.

1- CORTICOIDES
PREDNISONA: 40-60 mg/dia en adultos.
1-2 mg/kg dia en nifios (max 40-60mg/dia)
Reduccion progresiva (5-10mg/sem) hasta la minima dosis eficaz
Intentar suspender a los 6 meses si es posible por el riesgo de efectos secundarios.
BUDESONIDA: tiene primer paso hepatico y, por tanto, menos exposicion sistémica.

Sin embargo tiene menor respuesta bioquimica comparada con prednisona (49%
frente a 87%, p < 0,001) (Estudios contradictorios)

Podria emplearse en pacientes con alto riesgo de toxicidad con dosis altas de
prednisona (HTA mal controlada, DM, antecedentes Psicosis, osteoporosis.) con
enfermedad leve y sin cirrosis

3mg/8h



2- INMUNOSUPRESORES
AZATIOPRINA: 2 semanas después de iniciar el tratamiento con prednisona
Esto permite:

- confirmar respuesta a corticoides

- evaluar el estado de la tiopurina-metil-transferasa (una actividad baja o nula
aumenta el riesgo de toxicidad medular)

- evaluar la respuesta excluyendo la posibilidad de hepatitis inducida por
Azatioprina (es poco frecuente y se da sobre todo en pacientes con enfermedad
hepatica, avanzada)

Es segura en el embarazo y lactancia

Dosis: 50mg/d (max1-2 mg/kg/d). Ajustar segun respuesta clinica
MICOFENOLATO DE MOFETILO, 6-MERCAPTOPURINA:
Alternativa a la azatioprina cuando no se tolera



FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

TABLA 3

Farmacos de sequnda o tercera linea en la hepatitis autoinmune

Tratamiento Dosis
Tacrolimus 0.1 mg'kg/12 horas {nivelas & ng/mil)
Ciclosporina 2 mgfkn/12 horas (nivales 120 ngiml)
Metotraxato 1 5-10 mg/kg/semana
Rituximab 1000 mg semanas 0 y 2 {se puede repetir si rabrote)
Inflomab 5 mg'kg semanas 0,2, 6 y 10

Mantanimianta: 5 mg/kg cada 8 semanas

Evarclimus 0.75-1,5 mgfkg/dia (nivelas 3,6 ng/ml|

Medicine. 2024,;14(11):612-6



RESPUESTA AL TRATAMIENTO

e Respuesta bioguimica completa: normalizacion de transaminasas e IgG <6 meses de tto
tratamiento.

e Respuesta insuficiente: Cuando mejoran los parametros pero no llegan a normalizarse a
los 6 meses de tratamiento.

e Falta de respuesta: Reduccion <50% de las transaminasas tras 4 semanas de
tratamiento.

En los pacientes con respuesta suboptima se debe investigar adherencia al tratamiento y
valorar otras opciones de tratamiento o aumentar la dosis de prednisona a 60 mg/dia
durante al menos un mes y azatioprina 2 mg/kg/dia.



MANTENIMIENTO: Azatioprina

-El tratamiento debe mantenerse 3 anos y al menos 2 tras la normalizacion de las PFH
para minimizar el riesgo de recaidas

-Antes de suspender el tratamiento hay que hacer biopsia hepatica: Si hay actividad no
debe suspenderse.

- Debe hacerse seguimiento analitico estrecho (1-3 meses)

- Las recidivas ocurren en el primer ano => tratamiento inmunosupresor de por vida.

Se considera recidiva una elevacion de GOT 3 veces por encima del limite alto de la
normalidad (sin necesidad de biopsia.)



TRASPLANTE HEPATICO:
10-20 % de pacientes desarrollan una enfermedad progresiva que requiera trasplante

Debe valorarse en los siguientes casos:
e Cirrosis descompensada.
e Enfermedad hepatica en etapa terminal (MELD 3.0 >15)
e Carcinoma hepatocelular que cumple con los criterios para trasplante.
e Insuficiencia hepatica aguda

Recurrencia sobre higado trasplantado: 20% a los 5 anos y 31% a los 10 afo

Los factores de riesgo de recurrencia:
- edad <40 anos en el momento del trasplante
- uso de micofenolato
- la incompatibilidad del sexo entre el donante y el receptor
- alto nivel de IgG antes del trasplante



PRONOSTICO

Tasa de supervivencia: 90% de los 10 anos.

Hay estudios que sugieren que la mortalidad a 10 anos es mayor que en la poblacion
general.

La cirrosis basal se asocia con tasas de mortalidad mas altas después de 10 afos de
seguimiento

Cirrosis:
30 a 50 % de pacientes desarrollaran cirrosis en el curso de la enfermedad
Factores de riesgo para la progresion a cirrosis:

- necrosis en puente en el momento del diagndstico

- falta de remision bioquimica sostenida

Carcinoma hepatocelular:
Tasa de incidencia: 3,1/1000 personas/afo. (10,1 en los pacientes con cirrosis al diagnostico)



CONCLUSION

e La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad cronica de etiologia desconocida
caracterizada por la inflamacion del higado debido a una respuesta inmunitaria anormal
a factores ambientales en pacientes genéticamente predispuestos-

e Se clasifica principalmente en dos tipos:
- HAI-1: Mas comun, afecta a personas de cualquier edad y se asocia ANA y AML.
- HAI-2: Menos frecuente, predomina en nifos y jovenes, y se asocia a Ac anti-LKM-1.

e Presentacion clinica variable

e El diagnostico se basa en datos de laboratorio, deteccion de autoAc y biopsia hepatica



CONCLUSION

o E| tratamiento generalmente incluye corticoides (prednisona) y/o azatioprina.
En casos severos o resistentes, pueden considerarse tratamientos bioldgicos o
trasplante hepatico.

e Pronostico: muchos pacientes pueden lograr remision de la enfermedad si se tiene un
diagnostico precoz y tratamiento adecuado.
Sin tratamiento puede progresar a cirrosis
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