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Actualizacion de hepatitis autoinmune en
pediatria. Reporte de un caso clinico y

revision de la literatura

Update on autoimmune hepatitis in pediatrics. Report of a clinical case

and review of literature
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Resumen

Summary

La hepatitis autoinmune (HAI) es un proceso inflamatorio
crénico y progresivo del higado, de etiologia
desconocida. Se caracteriza por presentar niveles
elevados de aminotransferasas e inmunoglobulina G
(IgG), autoanticuerpos séricos y actividad
necroinflamatoria en la histologia; en ausencia de una
patologia conocida que pueda afectar al higado.
Predomina en el sexo femenino. Se describen dos tipos
de acuerdo a los autoanticuerpos encontrados. El
tratamiento se basa en la inmunosupresion, con el
objetivo de evitar la progresion a cirrosis y falla hepética.
Los pacientes no respondedores, o que debutan con
falla hepética aguda pueden requerir de trasplante
hepatico. El objetivo es realizar una revisién del tema a
partir de un caso clinico.

Se presenta a una adolescente de 14 afos, derivada para
estudio por probable patologia autoinmune. El
diagndstico inicial fue de probable HAI, que se presentd
como una falla hepatica grave-fulminante. Posteriormente
al descartar otras etiologias (infecciosas y metabdlicas),
presentar autoanticuerpos antinucleares (ANA) positivos y
evidenciar cirrosis en la puncién biépsica hepatica, se
confirmé el diagndstico de cirrosis autoinmune. Se inicié
tratamiento con prednisona y azatioprina, con buena
respuesta clinica y de laboratorio.

El diagnéstico oportuno de HAI y el inicio del tratamiento
en forma temprana evitan en la mayoria de los casos la
progresion de la enfermedad y el requerimiento de
trasplante hepatico.

HEPATITIS AUTOINMUNE
CIRROSIS HEPATICA
AZATIOPRINA
PREDNISONA

Palabras clave:

Autoimmune hepaititis is a chronic and progressive
inflammatory process of the liver, of unknown etiology. It
is characterized by presenting increased levels of
aminotransferases and immunoglobulin G (IgG), serum
antibodies and histologic necro-inflamatory activity, with
unknown pathology that may affect the liver. It is more
frequent in women, Two types of autoimmune hepatitis
are described, according to the antibodies found.
Treatment is based on immunosuppression, with the
objective of avoiding progression to cirrhosis and liver
failure.

Patients who do not respond or who present with severe
liver failure may require liver transplant.

The objective of the study is to review the topic based on
a clinical case.

The study presents the case of a 14 year old adolescent
who is referred to be examined for possible autoimmune
pathology. Initial diagnosis was probable autoimmune
hepatitis, which presented with acute liver failure.
Subsequently, when other etiologies were discarded
(infectious and metabollic), positive antinuclear
autoantibodies were present and liver hepatic biopsy
evidenced cirrhosis, autoimmune cirrhosis was
confirmed. Treatment was initiated with prednisone and
azathioprine, being the clinical and lab response good.
In most cases, timely diagnosis of autoimmune hepatitis
and early initiation of treatment avoid progression of the
disease and the need for a liver transplant.

AUTOIMMUNE HEPATITIS
LIVER CIRRHOSIS
AZATHIOPRINE
PREDNISONE
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Introduccion

La HAI es un proceso inflamatorio cronico y progresivo
del higado de etiologia desconocida, cuya patogenia se
atribuye a una reaccion inmune frente a autoantigenos
hepatocelulares" . Se caracteriza por elevacion plas-
matica de las transaminasas, hipergammaglobulinemia,
presencia de autoanticuerpos séricos hepaticos y activi-
dad necroinflamatoria en la histologia; en ausencia de
una patologia conocida que pueda afectar al higado.
Ocasionalmente puede manifestarse como una enfer-
medad multisistémica, asociandose a otros procesos au-
toinmunes' .

Presenta una incidencia de 1-2/100.000 habitantes
por afio y una prevalenciade 11 a 17/100.000 habitantes.
Predomina en el sexo femenino en la etapa prepuberal y
puede presentarse en todas las razas, si bien es mas pre-
valente en la raza blanca' . La HAI es la tercera causa
de trasplante hepatico en Argentina luego de la atresia
de vias biliares y de la falla hepatica fulminante®. No
existen datos publicados a nivel nacional.

El diagnostico se realiza en base a pilares clinicos, de
laboratorio e histopatologicos. Se describen dos tipos de
HAI de acuerdo a los autoanticuerpos plasmaticos en-
contrados.

La gravedad es variable. En los nifios a menudo tie-
nen un curso mas agresivo que en los adultos. Pueden te-
ner solo signos bioquimicos de disfuncion hepatica, le-
siones propias de la hepatopatia cronica o presentar in-
suficiencia hepatica aguda (10%)®. El requisito antiguo
de una duracion de sintomas de 6 meses antes del diag-
nostico ha sido abandonado®.

El tratamiento se basa en la inmunosupresion, con el
objetivo de evitar la progresion a cirrosis y falla hepat
ca". Aquellos pacientes no respondedores o que debu-
tan con falla hepatica aguda pueden requerir de un
trasplante hepatico.

El objetivo de esta presentacion fue realizar una re-
vision del tema a partir del reporte de un caso clinico.

Caso clinico

TM, 14 anos. Sexo femenino. Antecedentes familiares:
diabetes, patologia tiroidea, vitiligo y abuela paterna fa-
llecida por fallo hepatico de etiologia no filiada.

Buen crecimiento y desarrollo madurativo. Bien in-
munizada, no recibi6 la vacuna contra hepatitis A. No
antecedentes ambientales de hepatitis, no exposicion a
toxicos ni ingesta de medicamentos.

Antecedentes patologicos: episodios de epistaxis le-
ves en los ultimos 4 meses.

Instala dolor abdominal 48 horas previas a la con-
sulta, vomitos con sangre roja de escaso volumen y
gingivorragias. Transito urinario: coluria. No fiebre.
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Se constato ictericia de piel y mucosas no evidenciada
previamente. De los examenes realizados se destaca:
funcional hepatico y crasis alterados, anemia normo-
citicay dosificacion de T4 baja. Ecografia abdominal:
esplenomegalia grado I1. Valorado por cirujano inter-
preta: sangre deglutida por epistaxis. Se deriva a
Montevideo para ampliar valoracion diagnoéstica y
conducta terapéutica.

Al examen al ingreso: peso 61,9 kg; IMC: 23 (per-
centil 50-85). 36°C. Glasgow 15, sin cambios en el hu-
mor. Hemodinamicamente estable. Ictericia de piel y
conjuntivas. No lesiones hemorragiparas. No circula-
cion colateral. Examen abdominal: higado firme y es-
plenomegalia grado II. Bucofaringe: multiples focos
sépticos dentarios.

Diagnéstico al ingreso: hepatitis de probable etiolo-
gia autoinmune, que se presenta como una falla hepatica
grave, sin manifestacion de encefalopatia portosistémi-
ca (EPS).

La paraclinica realizada se expone en la tabla 1.

La endoscopia digestiva descart6 hipertension por-
tal (varices esofagicas, gastricas o gastropatia hiperten-
siva) como etiologia del sangrado.

Se confirma el diagnostico de hepatitis por signos
clinicos y alteraciones en el funcional enzimograma he-
patico, presentando elementos de fallo hepatico como
son la alteracion en el tiempo de protrombina e hipoal-
buminemia. Por presentar ANA y anti DNA positivos,
se planted HAI tipo 1.

Se realizé tratamiento con vitamina K 10 mgi/v cada
12 h y transfusion de plasma.

Al obtener los marcadores virales negativos se inici6
prednisona 40 mg por dia v/o. Presentd buena respuesta
clinica y de laboratorio (descenso progresivo de enzi-
mas en el hepatograma) (anexo). Persiste con trastorno
de la crasis por lo que al noveno dia de tratamiento, con
los anticuerpos positivos, se asoci6 azatioprina 50 mg
por dia v/o.

El puntaje de MELD al ingreso fue de 23, con lo cual
se iniciaron los tramites correspondientes para su eva-
luacion pretrasplante. Al momento del alta presentd un
puntaje de 12.

La biopsia hepatica se pospuso un mes por persis-
tencia de trastornos en la crasis. Informe anatomopa-
tologico: cirrosis en actividad compatible con etiolo-
gia autoinmune. Por lo que se confirma el diagndstico
de cirrosis autoinmune y el de fallo hepatico agudo so-
bre crénico en una paciente portadora de HAIL.

Se disminuy6 en forma gradual la dosis de predniso-
na v/o y se ajusté la azatioprina a 75 mg v/o por dia. No
tuvo efectos secundarios. En los controles posteriores se
destaca la no adherencia al tratamiento y la presencia de
conductas de riesgo.
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Tabla 1. Paraclinica realizada

Objetivos Paraclinica

Resultados

Confirmar diagnostico Funcional hepatico

BT 4,87 mg/dl, BD 3,98 mg/dl. AST 416 U/L, ALT 361
U/L, GGT 127 U/I, FA 528 U/, proteinas 10 g/l, albmina
2,6 g/dl.

Funcion renal

Azo 0,13 mg/dl. Crea 55 mg/dl

Hemograma

Hb 9,6 g/dl. Hto 28,7%. VCM 107,5 fl, HCM 35,8 pg.
PQT 63.000/mm’. GB 3.800/mm®. Neutrofilos 51,7%.

Crasis

Tiempo de protrombina 30%

Factor V

30% (VR 60-180)

Amoniemia

80 pg/dl (11-60)

PEF

Hiperproteinemia, hipoalbuminemia e hipergamma
globulinemia de tipo policlonal (proteinas 8,99 g/1,
alblimina 2,34 g/dl, gammaglobulinas 5,18 g/dl)

Aproximacion etiologica

Hepatitis A, By C Negativo

CMV, Epstein Barr, HIV y VDRL Negativo

Anticuerpos
ANA Positivo, patron fluorescente homogéneo, titulos 1/640
ASMA y AC LKM Negativo
Ac antiDNA Positivo

Dosificacion de ol -antitripsina , Normal

ceruloplasmina, cupremia, cupruria

Fondo de ojo

Normal (com lampara de hendidura)

Asociacion con patologias Enfermedad celiaca

Negativos(con dosificacion de IgA normal) 2,15

autoinmunes Ac antiendomisio y mcgUI/ml/ 0.96 ng/dl
antitransglutaminasa
Patologia tiroidea TSH/T4
Discusion cuente es la astenia (86%) y el signo la hepatomegalia

En el caso presentado la impresion clinica inicial fue de
una paciente portadora de hepatitis autoinmune, que se
presento con elementos de falla hepatica grave. La pre-
sencia de esplenomegalia, con anemia, plaquetopenia y
leucopenia en los examenes sugirié una evolucion cro-
nica de la patologia de base, que se confirm6 con el
hallazgo histopatologico de cirrosis autoinmune.

La presentacion clinica de la HAI es proteiforme, des-
de pacientes asintomaticos a otros con un comienzo agudo,
incluso fulminante (5%-10%). La forma de presentacion

més frecuente es como una hepatitis aguda viral®.

En algunos casos el curso es insidioso y los pacientes
presentan: fatiga, malestar general, cambios conductua-
les, anorexia, nauseas, dolor abdominal y amenorrea in-
cluso varios meses antes de que se presente la ictericia o
signos de hepatopatia cronica'’. El sintoma mas fre-

(78%). En un nimero menor de pacientes, la clinica es
sugestiva de cirrosis con edema, ascitis, varices hemo-
rragicas o EPS™,

Manifestaciones extrahepaticas: artritis, vasculitis,
nefritis, tiroiditis, anemia hemolitica y erupcién cutad
nea'".

Los mecanismos patogénicos de la HAI son desco-
nocidos. La hip6tesis mas popular es que se trata de una
etiologia multifactorial. Existen evidencias que impli-
can a los virus del sarampion, Epstein Barr, citomegalo-
virus y virus de la hepatitis A como agentes disparado-
res, probablemente por un mecanismo de mimetismo
molecular®®. La predisposicion genética (HLA-AI,
B8, DR3, DR4, DR52a, DW3 y DRB1*¥1301) y varios
determinantes de la presentacion de autoantigenos, la
activacion de células inmunitarias y la expansion de cé-
lulas efectoras estarian involucrados®'".
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Los examenes de laboratorio se orientan de acuerdo
ala gravedad clinica. El patron de afectacion hepatica es
sobre todo de citolisis y menos de colestasis. Se caracte-
riza por aumento de las transaminasas (2-50 veces los
valores normales), hipergammaglobulinemia (suele su-
perar los 16 g/1), hiperbilirrubinemia (2-10 mg/dl) y va-
lores normales o poco elevados de fosfatasa alcalina y
gamma glutamil transpeptidasa. Los valores de IgG
pueden ser normales hasta en un 15% de HAI tipo I y en
el 25% del tipo 2. En pediatria existe una correlacion
entre los niveles de IgG y el grado de actividad de la en-
fermedad.

La hipoalbuminemia es frecuente. La prolongacion
del tiempo de protrombina se debe la mayoria de las ve-
ces a déficit de vitamina K asociado al dafio hepatocelu-
lar. En nuestra paciente se interpreté como disminucion
de la capacidad biosintética hepatica por su cirrosis y en
el caso que fuera menor que el basal (en este caso desco-
nocido), como un elemento de descompensacion de la
hepatopatia.

Existe anemia normocitica, normocromica, leucope-
nia y trombocitopenia, que se agrava cuando se desarro-
lla hipertension portal e hiperesplenismo.

La deteccion por inmunofluorescencia indirecta
(IFT) de ANA, autoanticuerpos antimusculo liso (SMA)
y anticuerpos antimicrosoma de higado y rifén de rata
tipo 1 (a-LKM1) constituye un criterio clave para el
diagnostico.

= Los ANA se determinan por IFI o ELISA. En nifios
se considera positivo >1:20.

= Los SMA se dirigen frente a componentes de actina
y no actina, son menos prevalentes que los ANA. En
nifios se considera positivo >1:20. Su especificidad
es mayor si son antiactina. Se asocian al haplotipo
HLA DR3 vy tienen caracter prondstico (peor
respuesta al tratamiento).

m Los a-LKM van dirigidos contra el citocromo
P4502D6. Se considera positivo valores >1:10.

= Los anticuerpos anti-DNA suelen asociarse con el
haplotipo HLA DR4 ¢ identifica pacientes con peor
respuesta al tratamiento corticoideo.

Hasta un 20% de los pacientes con probable HAI
pueden no tener autoanticuerpos al momento de la pre-
sentacion.

Otros anticuerpos que actualmente no se encuentran
disponibles en nuestro pais son:

= Anti-ASGRP: su persistencia anuncia recidivas tras
la retirada de corticoides.

= Anticuerpos frente a antigeno soluble hepatico y an-
tihigado pancreas (anti-SLA/LP): estan presentes en
el 50% de los tipos 1 y 2 y definen un curso mas se-
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vero. Se asocia al HLA DR3 y predisposicion a re-
caer'.

= Anti-LCl: es especifico de HAI y su diana antigéni-
ca es la formiminotransferasa y la argininosuccina-
toliasa. Estan presentes también en pacientes con
colangitis esclerosante primaria. Sus niveles fluc-
tuan con la actividad inflamatoria y pueden ser uti-
les como marcadores de inflamacion hepatocelular.

Se describen dos tipos de HAI de acuerdo a los au-
toanticuerpos circulantes.

» HAItipo I: 80% de los casos™'". Es més prevalente
en mujeres (2:1), 40% en la edad pediatrica. La me-
dia de edad de presentacion: 10 afios. Se caracteriza
por la presencia de ANA y/o SMA. Hasta en el 60%
pueden detectarse autoanticuerpos frente a antigeno
SLA/LP y en menor frecuencia anticuerpos antimi-
tocondriales (AMA, tipicos de la cirrosis biliar pri-
maria) y pANCA atipicos'”. Se asocia a un inicio
brusco de los sintomas en el 40% de los casos y pue-
de tener presentacion fulminante. Los pacientes con
una presentacion aguda muestran cambios clinicos,
paraclinicos e histologicos que hacen sospechar de
una hepatopatia cronica subyacente, como sucedio
en nuestra paciente. Patologias autoinmunes asocia-
das (41%): hipertiroidismo (12% tiroiditis autoin-
munitaria'y 6% enfermedad de Graves), colitis ulce-
rosa crénica (6%) y anemia hemolitica®®.

m  HAI tipo 2: 20% de los casos. Predomina en preado-
lescentes y mujeres jovenes (6:1), 80% en la edad pe-
diatrica. La media de edad de presentacion: 6,5 afios.
Presenta autoanticuerpos LKM. Con frecuencia la pre-
sentacion es aguda, a veces fulminante, con tendencia
a progresar rapidamente a cirrosis y es la de peor pro-
nostico. Patologias autoinmunes asociadas: diabetes
mellitus tipo 1, enfermedad tiroidea y vitiligo. Puede
ser parte del “autoimmune polyendocrinopathy-candi-
diasis-ectodermal dystrophy (APECED)”, un desor-
den autosomico recesivo en donde la lesion hepatica
se encuentra en un 20% de los casos"".

El diagnéstico de HAI tipo 3 ha sido abandonado,
dado que su marcador, el antigeno SLA/LP, también se
ha encontrado en la HAI tipo 1y 2%

Los pacientes con HAI de caracteristicas atipicas no
cuentan con una designacion oficial. Pueden tener mani-
festaciones de HAI 'y de otros tipos de hepatopatia croni-
ca (sindrome de solapamiento) o signos que son incom-
patibles con la HAI segtn los criterios diagnosticos ac-
tuales (sindrome fuera de rango)"**”. La HAI que tam-
bién tiene anticuerpos AMA o falta de respuesta al trata-
miento corticoideo y caracteristicas histologicas de co-
langitis constituyen un sindrome de solapamiento con la
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Internacional de Hepatitis Autoinmune (J Hepatol 1999)

Tabla 2. Criterios diagndsticos de la hepatitis autoinmune. Basado en las recomendaciones del Grupo

al-AT

Parametros HALI definitiva HAI probable
Autoanticuerpos ANA, SMA y/o LKM1 > 1:20 ANA, SMA, LKM1 negativos
Otros anticuerpos positivos: p-ANCA, ASGP-r,
SLA/LP, LC1
Histologia Hepeatitis de la interfase con actividad moderada o grave, sin lesion biliar, granulomas o cambios
sugestivos de otra patologia.
Bioquimica Elevacion de transaminasas con FA poco elevada.  Alteracion en niveles de cobre y ceruloplasmina,

Niveles normales de cobre, ceruloplasmina y

pero habiéndose excluido la enfermedad de
Wilson.

Inmunoglobulinas

Gammaglobulinemia o niveles de IgG > 1,5 x N

Cualquier elevacion de gammaglobulinas por
encima de la normalidad.

Virus

Marcadores de hepatitis A, B y C: negativos.

Consumo de alcohol <25 g/dia

<25 g/dia <50 g/dia

Otros factores

No exposicion a farmacos hepatotoxicos

colangitis esclerosante. En estos casos se justifica la
realizacion de una colangiografia.

En nuestra paciente se descart6 la asociacion con
otras patologias autoinmunes, siendo la glicemia nor-
mal y el perfil tiroideo normal. La enfermedad celiaca
también se puede asociar a una hepatopatia que se pa-
rece a la HAI y se debe excluir mediante la deteccion
selectiva de anticuerpos antiendomisio y antitrans-
glutaminasa % .

Diagnostico de HAI

Es de exclusion, luego de evaluar otras causas de lesion
hepatocelular cronica: infecciones por virus hepatotro-
pos como el virus de hepatitis B, C y D (este ultimo
como coadyuvante del VHB en la injuria hepatica), he-
patopatias por farmacos y toxicos o por depo6sito (he-
mocromatosis, enfermedad de Wilson), o la deficiencia
de al-antitripsina.

Se debe realizar consulta con especialista en Gas-
troenterologia quien ampliara valoracion diagndstica,
realizara seguimiento y tratamiento del paciente

Los criterios clinicos son suficientes para diagnosti-
car una HAI definitiva o probable en la mayoria de pa-
cientes, como en la que presentamos (tabla 2).

En los casos dificiles se puede aplicar el sistema de
puntuacion diagnostico. El primero utilizado fue defini-
do por el Grupo Internacional de HAI (IAIHG) en 1992
modificado por Brighton en 1999 (tabla 3).

En los pacientes no tratados se considera que el diag-
noéstico es definitivo con puntuacion >15, probable
10-15 y excluyente <a 10. Nuestra paciente present6 19
puntos. En los pacientes que reciben tratamiento inmu-

nosupresor, hay certeza diagndstica si es >17 y probable
de 12-17puntos.

Una puntuacion de 10 puntos antes del tratamiento
tiene una sensibilidad de 100%, especificidad 73% y
precision diagnostica de 67%. Un puntaje pretratamien-
to de 15 puntos tiene una sensibilidad de 95%, especifi-
cidad 97% y una precision diagnostica de 94%.

En 2008 la Internacional Autoinmune Hepatitis
Group (IATHG) publico un score mas simple basado en
anticuerpos, IgG, histologia y exclusion de hepatitis vi-
rales que permiten una mejor aplicacion clinica (tabla
4)1319)

Con score >6 se identifica probable HAI, y >7 es de-
finitivo. La sensibilidad es de 88% y la especificidad del
97% para casos probables, de 81% y 99% para casos de-
finitivos respectivamente.

Ninguno de los scores es perfecto en particular en
pediatria, en donde los puntos de corte para los anticuer-
pos son mas bajos. Ninguno de los dos puede distinguir
laHATI de la colangitis esclerosante autoinmune'*'>. La
positividad para anticuerpos no es suficiente para el
diagnostico, dado que pueden encontrarse titulos bajos
en pacientes con hepatitis virales, enfermedad de Wil-
son y esteatosis hepatica de causa no alcoholica".

Las guias de la Asociaciéon Americana para el Estu-
dio de Enfermedades Hepaticas (AASLD, por su sigla
en inglés) en 2010 sugieren las consideraciones si-
guientes:

1. El diagndstico debe ser realizado en pacientes con
clinica, alteraciones de laboratorio ¢ histoldgicas
compatibles e incluyen pruebas bioquimicas hepati-
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Tabla 3. Sistema de puntuacion para el diagnéstico
de hepatitis autoinmune. Basado en las
recomendaciones del Grupo Internacional de Hepatitis
Autoinmune (1999)

Sistema de puntuacion para el diagnostico de HAI modificado
por Brigthon

Sexo femenino +3

Cociente fosfatasa alcalina / AST (o ALT)

>3 -2
1,5-3 0
<15 +2
Valor de IgG (x VN)
>2 +3
1,5-2 +2
1-1,5 +1
<1 0
Otros autoanticuerpos: SLA/LP, LC1, ASGPR, pANCA, +2
AMA

Marcadores de infeccion viral
Positivos -3

Negativos +3

Medicacion hepatotoxica

Si —4

No +1
Otras enfermedades autoinmunes en el paciente o +2
familiares

Titulos de ANA, AML, aLKM1

>1:20 +3
1:20 +2
<1:20 0

Hallazgos histologicos

Necrosis erosiva +3
Infiltrado linfoplasmocitario +1
Rosetas +1
Nada de lo anterior -5
Lesiones biliares -3
Otros cambios que sugieran otra patologia =3
HLA DR3 0 DR4 +1

Respuesta al tratamiento
Completa +2

Recaida +3

Ingesta de alcohol:
<25 g/dia +2
> 60 g/dia -2
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Tabla 4. Criterios diagndésticos simplificados para
hepatitis autoimmune (2008)
Variable Valor de corte Puntos
ANA o SMA >1:40 1
ANA 0 SMA >1:80 2
o LKM >1:40
o SLA Positivo
IgG > al limite normal 1
>1,10 veces el limite normal 2
Histologia Compatible con HAI 2
Ausencia de Si 2
hepatitis viral

cas anormales, un aumento de IgG total o niveles de
gamma-globulinas, marcadores serologicos (ANA,
SMA, anti-LKM-1, o anti-LC1) y hallazgos histopa-
tologicos de hepatitis de interfase.

2. Se deben descartar otras causas de hepatopatia cro-
nica.

3. Encasos dudosos, se debe usar el sistema de puntua-
cion estandarizado.

4. En pacientes con autoanticuerpos convencionales
negativos, se debe buscar anticuerpos adicionales
(minimo incluir anti-SLA y pANCA)®Y.

La biopsia hepatica es un pilar diagnéstico, permite
definir estadio y actividad. La HAI suele ser un trastor-
no primario y especifico del hepatocito. En los nifios
puede ser comin la superposicion de hallazgos que
afectan tanto al hepatocito como el conducto biliar®.
Los hallazgos no son especificos. Las caracteristicas
histologicas tipicas consisten en un infiltrado denso de
c¢lulas mononucleares (linfocitos T, B, macrofagos y
células plasmaticas) portales, que invade el parénquima
circundante y a menudo penetra en el lobulillo (hepatitis
de interfase). Puede observarse necrosis parcheada de
los hepatocitos de moderada a grave, varios grados de
necrosis, fibrosis y zonas de colapso del parénquima
que engloban triadas portales adyacentes o situadas en-
tre una triada portal y una vena central (necrosis en
puente) y grados variables de lesion del epitelio del con-
ducto biliar'®. En 50% de los casos se constata cirrosis
al momento del diagndstico, como en nuestro caso
(figura 1).

La biopsia hepatica forma parte del algoritmo de es-
tudio de las enfermedades hepaticas pediatricas. La se-
cuenciacion del ADN, nuevas modalidades de imagen,
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Figura 1. A) Hepatitis portal, hepatitis de interfase; B) cirrosis.

la elastografia de transicion hepatica (método biofisico
no invasivo de deteccion de fibrosis), la protedomica, y
estudios de asociacion del genoma ofrecen posibles mé-
todos alternativos en el futuro para la evaluacion de la
enfermedad hepatica.

Tratamiento

Debe iniciarse tempranamente en el paciente con evi-
dencia de hepatopatia autoinmune, una vez descartada
la etiologia infecciosa y metabolica.

Los objetivos son: aliviar la sintomatologia, mejorar
los indicadores bioquimicos, suprimir o eliminar la in-
flamacion hepatica y disminuir la mortalidad con los mi-
nimos efectos secundarios®.

Las guias de la AASLD establecen las indicaciones
absolutas de tratamiento de acuerdo a los niveles de ami-
notransferasas, IgG y los hallazgos histopatoldgicos.
Sin embargo considera que todos los nifios deben recibir
tratamiento al momento del diagnéstico®.

Existe consenso respecto a que el tratamiento de
eleccion al inicio es con prednisona 1-2 mg/kg/dia (ma-
ximo 60 mg/dia), hasta que los valores de aminotransfe-
rasas descienden a menos del doble de lo normal, tras lo
cual se reduce la dosis de 5 en 5 mg hasta una dosis de
mantenimiento de 0,1-0,2 mg/kg/dia. En la mayoria de
los pacientes se alcanza una reduccion de 80% de los va-
lores de aminotransferasas en los primeros 2 meses, el
valor normal puede tardar varios meses en alcanzar
se™!V. Se debe asociar vitamina D y calcio como
medidas profilacticas de enfermedad osea.

La asociacion de prednisona con azatioprina mejora
las caracteristicas clinicas, bioquimicas e histologicas

en lamayoria de los pacientes con HAI y prolonga su su-
pervivencia®'"'®),

Laazatioprina es un antagonista de las purinas que blo-
quea la proliferacion de linfocitos. Dosis inicial: 1,5-2
mg/kg/dia, aumentando en forma progresiva. No es eficaz
como monoterapia para inducir la remision, pero si ha de-
mostrado beneficios en mantener la remision, minimizan-
do los efectos adversos de los corticoides"”. El tiempo de
inicio de la asociacion varia de acuerdo a protocolos reali-
zados en cada centro, algunos después de unas pocas sema-
nas con corticoides y otros desde el comienzo®'®. Los
efectos secundarios son: depresion de la médula 6sea, pan-
creatitis aguda, hepatotoxicidad colestésica con fibrosis y
mayor predisposicion a infecciones™'®.

En nuestra paciente se inicio6 tratamiento con predni-
sonay alos nueve dias se asocid azatioprina con mejoria
clinica progresiva, buena tolerancia y tendencia a la nor-
malizacion del laboratorio.

Se ha asociado acido ursodesoxicolico al tratamien-
to inmunosupresor cuando existen evidencias de coles-
tasis. Dosis: 13-15 mg/kg/dia"”.

El 70%-80% de los pacientes responden adecuada-
mente al tratamiento inmunosupresor. Este mejora la su-
pervivencia, con una esperanza de vida a los 10 afios
después del inicio del mismo en los pacientes con y sin
cirrosis en el momento del diagnéstico del 89% y 90%
respectivamente.

Remision, recaida y fracaso al tratamiento

Remision: recuperacion clinica completa, con valores
normales de transaminasas e IgG, titulos bajos o negati-
vos de anticuerpos y resolucion histologica de la infla-
macion"*?,
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Recaida: aumento de las aminotransferasas luego de
alcanzada una remision (40% durante el tratamiento).
Requieren un aumento temporal en la dosis de esteroi-
des. Un rol preponderante juega la no adherencia al tra-
tamiento, sobre todo en los adolescentes”. El riesgo de
recaida es mayor si los corticoides se administran en dias
alternos"”. Dosis bajas diarias son mas efectivas y dis-
minuyen la necesidad de utilizar altas dosis de corticoi-
des durante las recaidas®?.

Fracaso al tratamiento: aumento de los niveles de
aminotransferasas o bilirrubina al menos en un 67% de los
valores previos, actividad histologica progresiva o inicio
de ascitis o signos de encefalopatia portosistémica.

Otras alternativas terapéuticas existentes seran
valoradas por el gastroenterdlogo tratante en el caso
de presentaciones atipicas o de que la evoluciéon no
sea la esperada: budesonida, ciclosporina, tacrolimus
(FK-506), micofenolato de mofetilo y sirolimus .

La duracion 6ptima del tratamiento inmunosupresor
es desconocida. Es aconsejable no retirar el tratamiento
antes de los 2 afios de realizado el diagndstico o durante
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la etapa prepuberal inmediata, dado que las recaidas son
mas frecuentes™. Solo en 20% de los casos de HAT tipo
1 se logra la suspension del tratamiento y raramente en
los de tipo 2.

Enun paciente con fallo hepatico grave o que no res-
ponde al tratamiento inmunosupresor se exige la valora-
cion temprana de indicacion de trasplante hepatico, co-
mo se realiz6 en nuestra paciente.

El trasplante hepatico ortotdpico ha tenido éxito en
pacientes con hepatopatia terminal asociada a HAI. La
supervivencia de los pacientes y de los injertos varia en-
tre 83% y 92% respectivamente y la tasa de superviven-
ciaalos 10 afios del trasplante es del 75%. La indicacién
de trasplante se debe basar en la existencia de descom-
pensacion hepatica®. Los pacientes con fallo hepatico
al debut presentan refractariedad al tratamiento en el
50%-75% de los casos, necesitando del trasplante para
su sobrevida.

El Model for End-Stage Liver Diseas (MELD) es un
indice prondstico de mortalidad utilizado para valorar la
gravedad de la hepatopatia, objetivo y facilmente repro-
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ducible, basado en tres variables analiticas simples: la
bilirrubina, la creatinina sérica y el INR. Se correlaciona
muy bien con la mortalidad a tres meses y desde el afio
2002 se utiliza para priorizar a los pacientes mayores de
12 afios en lista de espera de trasplante hepatico con un
puntaje mayor a 14.

El fracaso del tratamiento se predice mejor por el
cambio en el MELD en el dia 7. La identificacion tem-
prana de los pacientes que no responden a tiempo puede
permitir la escalada de la inmunosupresion para evitar el
deterioro clinico.

El Pediatric Liver Disease Severity Score (PELD) es
utilizado en menores de 12 afios con el mismo objeti-
vo que el MELD, pero a diferencia de este Gltimo no
usa el valor de la creatinina y si incluye albumina, exis-
tencia o no de déficits del crecimiento y la edad®”.

En el caso de un paciente con indicacion de trasplan-
te hepatico, se debe descargar de la pagina web
http://www.fnr.gub.uy/ el formulario de evaluacion pre-
trasplante del Fondo Nacional de Recursos (FNR). El
pediatra o gastroenter6logo tratante deben completarlo
y presentarlo ante el FNR en la direccion Avda. 18 de Ju-
lio 985, Galeria Cristal 3er. piso. Tel: 2901 4091. Luego
de la evaluacion por la comision técnico administrativa
se notifican a los padres y se genera la primera evalua-
cion por hepatdlogos.

La unidad integrada por el Hospital Central de las
Fuerzas Armadas se encarga del seguimiento y control
de los pacientes pediatricos en lista de espera y de los ya
trasplantados que pertenecen a todo el sistema integrado
de salud. Desde julio de 2009, el trasplante hepatico en
adultos se realiza en Uruguay.

La recaida de la enfermedad postrasplante
(25%-50% de nifios) es mas frecuentes que en adultos y
mas grave, condicionando la pérdida de injertos fre-
cuentemente. *%

Factores de mal prondstico

Menor de 2 afos de edad, tiempo de protrombina alar-
gado (>62 seg, INR >4), cifras altas de bilirrubina
(>13,7 mg/dl), anticuerpos LKM positivos, indice alto
de actividad histologica o cirrosis y los fenotipos
HLA-B8 y HLA-DR39.

El seguimiento debe realizarse por pediatra y gas-
troenterologo. Se basa en controles clinicos y paraclini-
cos (hemograma, funcional-enzimograma hepatico y
amilasa) cada 4 semanas hasta la remision, realizandose
luego de manera trimestral (depende de los empujes y
remisiones de la enfermedad)'”. Deben realizarse con-
troles oftalmoldgicos para descartar la aparicion de
cataratas.

Dado que la hepatitis por virus A puede potencial-
mente agravar la patologia preexistente se deberia inmu-
nizar a la paciente en cuanto sea posible.
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