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Resumen

La hepatitis autoinmunitaria es una enfermedad inflamatoria progresiva que dana
directamente los hepatocitos, a largo plazo y sin tratamiento oportuno lleva a cirro-
sis. En todo el mundo se estiman 11.6-35.9 casos/100,000 habitantes, por tanto, en
la practica médica es poco considerada entre los diagnésticos de hepatitis crénica;
entre otras causas, debido a que los criterios diagnésticos simplificados para esta
enfermedad son complejos, pues se centran en medios diagndsticos costosos y en
paises de bajos y medianos ingresos, se dificulta el acceso, la oportunidad del diag-
nostico y el tratamiento, ademds, es importante considerar la sensibilidad de éstos.
Se comunica el caso clinico de una paciente adulta con caracteristicas clinicas de
cirrosis por hepatitis autoinmunitaria, en quien la utilizacién de los métodos diag-
nésticos recomendados no favoreci6 el diagndstico de enfermedad autoinmunitaria.
El caso comunicado es atipico, destaca la mejoria clinica con el tratamiento inmu-
nomodulador como criterio diagnéstico tGnico de los criterios clasicos de 1999 para
establecer el diagnéstico de hepatitis autoinmunitaria por la elevada sensibilidad de
la respuesta al tratamiento evidenciada a las 48 horas. Es importante considerar el
inicio del tratamiento inmunomodulador contra la hepatitis autoinmunitaria una vez
descartadas las principales causas de hepatopatia crénica, a pesar de no cumplir los
criterios diagnésticos, con lo que se frené el avance de la enfermedad y el desenlace
fatal en el paciente.

PALABRAS CLAVE: Hepatitis autoinmunitaria; cirrosis hepatica; anticuerpos antinu-
cleares.

Abstract

Autoimmune hepatitis is a progressive inflammatory disease that directly attacks
the hepatocytes, in the long term and without timely treatment leads to cirrhosis.
Worldwide, it is estimated between 11.6-35.9 cases/100,000 inhabitants, therefore,
in medical practice it is low considered in the diagnosis of chronic hepatitis; because
the simplified diagnostic criteria for this disease are complex, insofar as they focus on
costly diagnostic means, and in low- and middle-income countries, it makes difficult
the access, the opportunity for diagnosis and treatment. In addition, it is important to
consider the sensitivity of these diagnostic means. This paper reports the clinical case
of an adult woman with clinical features of cirrhosis due to autoimmune hepatitis, in
which the use of recommended diagnostic methods did not directly favor the diagnosis
of autoimmune disease. This clinical case is atypical, highlighting the clinical improve-
ment with immunosuppressive treatment, considered a single diagnostic criterion of
the classical criteria of 1999 to determine the diagnosis of autoimmune hepatitis,
due to the high sensitivity of the response to the treatment evidenced at 48 hours. It
is important to consider the initiation of immunosuppressive treatment of hepatitis
autoinmunitaria, once the main causes of chronic liver disease have been ruled out,
despite not meeting the diagnostic criteria, thus slowing the progression of the disease
and a fatal outcome in the patient.
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ANTECEDENTES

La hepatitis autoinmunitaria es una enfermedad
inflamatoria progresiva que a diferencia de la
colangitis biliar primaria (CBP) y la colangitis
esclerosante primaria (CEP), dafia directamente
los hepatocitos. Aunque su causa no es clara,
la evidencia sugiere una estrecha asociacion
con factores genéticos y ambientales.! Se ha
encontrado que el grupo serolégico DQ2 es
un factor de riesgo de hepatitis autoinmunitaria
en la poblacién latinoamericana, mientras que
el DR5 y DQ3 son factores protectores en esta
poblacién. Las similitudes fisicoquimicas y las
diferencias de los aminoacidos son las que
aclaran su influencia en la aparicién de la en-
fermedad.? Puede manifestarse a cualquier edad,
pero su incidencia aumenta alrededor de los 40
afnos, principalmente en poblacién femenina
con relacién 4:1." En el mundo, se ha reportado
prevalencia de 11.6 a 35.9 casos/100,000 habi-
tantes,' y en Latinoamérica la informacién adn
es controvertida; mientras se ha estimado que
en la Ciudad de México la prevalencia durante
2008-2013 fue de 8.5%,° en Pereira, Colombia,
se ha encontrado hasta 14%; sin embargo, en
la practica médica esta enfermedad es poco
considerada entre los posibles diagnésticos de
hepatitis crénica.'* A continuacion, se describe
el caso de una paciente con diagnéstico de he-
patitis autoinmunitaria, que aporta a los criterios
diagndsticos de esta enfermedad y contribuye
en la toma de decisién de los clinicos para el
tratamiento oportuno de la misma.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 60 afnos de edad, caucdsi-
ca, ama de casa (con alta sospecha de hepatitis
autoinmunitaria y otras enfermedades autoin-
munitarias por los antecedentes de hepatitis
crénica e hipotiroidismo subclinico). Antece-
dentes negativos de transfusiones sanguineas,
medicamentos hepatotdxicos, consumo o expo-

sicion a sustancias toxicas. Consulté al servicio
de urgencias en mayo de 2017 por padecer tres
dias ictericia, asociada con dolor en el epigastrio
de predominio posprandial, nauseas, pérdida de
peso (no cuantificada) desde hacia dos semanas.
Fue hospitalizada con el diagnéstico presuntivo
de ictericia obstructiva secundaria a colestasis in-
trahepatica, con hallazgos en la biopsia hepatica
anterior de necroinflamacién y lesién hepatica
con fibrosis incipiente. La ecografia abdominal
mostré limitada evaluacion de la via biliar, por
lo que se realiz6 colangiopancreatografia por re-
sonancia magnética, que descarté el diagndstico
de ictericia obstructiva secundaria a colestasis
intrahepatica. Los estudios complementarios
para evaluar la funcion hepética, necroinflama-
cién, colestasis, perfil inmunitario e infeccioso
para virus hepatotropos fueron negativos y las
concentraciones de C3 y C4 negativas (C3:
69.3 mg/dL, C4: 12.8 mg/dL).

El dia 10 de hospitalizacién, persistia con hallaz-
gos de necroinflamacién (ALT 657.3 UI/L y AST
774.8 UI/L), tiempo de protrombina 13 segundos
con INR 1.19 segundos y sin hallazgos fisicos
sugerentes de encefalopatia hepdtica, colestasis
(bilirrubina total 7.76 mg/dL, bilirrubina directa
6.75 mg/dL y bilirrubina indirecta 1.01 mg/dL). El
perfil inmunitario report6 valores normales (anti-
cuerpos Sm: 9.6 UE/mL, AntiLA (SSB): 54.3 UE/
mL, anticuerpos antinucleares (ANAS) negativos,
anticuerpos antimitocondriales (AMA) negativos,
anticuerpos microsomales higado-rifidén (LKMT1)
menor de 1:10, C3: 69.3 mg/dL y C4: 12.8 mg/
dL. La gamma-glutamil transpeptidasa (GGT)
375 Ul/Ly los anticuerpos microsomales 1749 Ul/
mL se encontraban elevados. El dia 12 se descart6
obstruccion biliar mediante la ultrasonografia
biliopancredtica y el perfil de autoinmunidad
anti-La y C3 positivos y ANAS y AMA negativos.
Finalmente, desaparecieron los sintomas, se dio
de alta a pesar de transaminasas y fosfatasa alcali-
na elevadas, con recomendaciones para reclamar
resultados de laboratorio y patologia y control
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con especialistas. Durante la hospitalizacién
tuvo restriccion de la via oral, recibié liquidos
intravenosos (LEV) basales, inhibidor de bomba
de protones y levotiroxina (Cuadro 1).

Treinta y dos dias después del egreso, la paciente
reingresé al servicio de urgencias por ictericia
concomitante con dolor abdominal, pérdida
de fuerza muscular, artralgias, edema en los
miembros inferiores) y xerostomia de 15 dias de
evolucion. La biopsia reportd hepatitis cronica ac-
tiva severa con extensa necrosis lobular, colestasis
y posible evolucion a cirrosis, la impresion diag-
néstica considerada fue hepatitis autoinmunitaria
con colangitis progresando a cirrosis y posible
sindrome de Sjogren secundario. Se hospitaliz6
nuevamente e inicié tratamiento contra la cirrosis,
desparasitacion (desparasitacion profilactica por
riesgo de absceso hepatico amebiano porque si
la paciente era portadora cuando se bajaran las
defensas con el medicamento inmunosupresor,
este microorganismo y otros podrian proliferar

Cuadro 1. Tratamiento y plan de salida
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y afectar a la paciente, porque una vez dado el
medicamento no tendra un sistema inmunitario
adecuado para protegerla en esas circunstancias)
y tratamiento inmunomodulador con prednisona
50 mg y azatioprina 150 mg diariamente, a pesar
de ANAS y ASMAS negativos y se solicitaron
examenes complementarios (Figura 1) Ademads,
el doppler venoso evidencié trombosis venosa
profunda, tiempos de coagulacién prolongados
(INR: 1.26) e hipoalbuminemia; el departamento
de cirugia vascular recomendé manejo con me-
dias de compresion elastica. Simultineamente
empez6 el descenso progresivo de las pruebas
de funcién hepdtica.

Para el dia 5 intrahospitalario los reactantes de fase
aguda fueron negativos y la paciente refirié dolor
en las articulaciones acromioclavicular y gleno-
humeral bilateral, tratado con analgésicos. Dos
dias después, el perfil inmunolégico y el factor
reumatoide fueron negativos, las bilirrubinas y la
creatina-fosfocinasa ascendieron, relacionando-

Primera hospitalizacién
durante ultrasonografia)
Espironolactona 25 mg VO/dia
Omeprazol 20 mg VO/dia
Propanolol 20 mg VO/dia

Levotiroxina 100 mg VO/dia (suspendido

La paciente debia continuar con el tratamien-
to farmacolégico. Con recomendaciones para
solicitar resultados de laboratorio y control con
especialistas

Albendazol 400 mg VO/dia por 3 dias

Tinidazol 2 g VO dosis tGnica

Segunda hospitalizacién Restriccién liquida
ASA 100 mg VO/dia
Levotiroxina 100 mg VO/dia
Espironolactona 25 mg VO/dia
Omeprazol 20 mg VO/dia

Propanolol 20 mg VO/cada 12 horas

Enoxaparina suspendido
Albendazol suspendido
Tinidazol suspendido
Furosemida 80 mg VO/dia
Ursacol 900 mg VO/dia
Prednisona 50 mg VO/dia
Azatioprina 150 mg VO/dia

La paciente debia continuar con el tratamiento
farmacoldgico y solicitar el reporte ambulatorio de
bilirrubinas, CH, CPK, electrdlitos, 1IgG 1, 2, 3 y 4.
Cita de control por medicina interna, reumatolo-
gia y gastroenterologia

Calcio + vitamina D 600 mg por 200

unidades cada dia

ASA: 4cido acetilsalicilico; VO: via oral; CH: cuadro hemdtico; CPK: creatinin fosfocinasa; 1gG: inmunoglobulina G.
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Primera hospitalizacién

Segunda hospitalizacién

Pérdida de _|
fuerza muscular

Xerostomia  —

Edemaen  _|
miembros inferiores

Artralgias

Ictericia —

Pérdida de
peso subjetiva

Nduseas
Epigastralgia y dolor

en hipocondrio
derecho

Tiempo

Bilirrubina directa

T 1 T T
Inicio Dia1 Dia3
sintomas  Inicio
hospitalizacion
5 6.5

1
Dia
27,
Inicio
sintomas

1
Dia1
Inicio 5
hospitalizacion
1.6

T
Dia

f f
Dia Dia
7 11 12

5.1 5.8

f —
Dia DiaDia
13 14 18

médical
7.3

(mg/dL)

Bilirrubina indirecta

0.6

0.95

0.3

0.4 0.5 0.8

(mg/dL)
Bilirrubina total

5.6

5.95

2.0

55 6.3

8.210.7

(mg/dL)
ALT

1985 1553

657 589

275

837

647

463

(UI/L)
AST

2200 1942

774 931

434

1147

675

457

(UIL)
CPK

5732

4369

(UIL)

FA
(UI/L)

709 657

655

491

639

640

FR
(UI/L)

Neg.

69.3

69

C3
(mg/dl)

12.8

C4
(mg/dl)
Anti LA
(Ul/mL)

54.3

54

Anti Ro

18.3

Neg.

Anti SM

9.6

Neg.

Neg.

ANAS

Neg.

Neg.

Neg.

ASMAS

Neg.

Figura 1. Signos, sintomas y examenes de laboratorio.
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la con los sintomas musculares y concluyendo
miopatia aguda asociada con cirrosis, tratada
inmediatamente. La existencia de anti-La positivo,
C3 bajo y xerostomia establecieron el diagnéstico
de sindrome de Sjogren y se solicitd repetir el
perfil inmunolégico en tres meses, posteriormente
descendid la creatina-fosfocinasa.

La ecografia abdominal, tomada el dia de ingreso,
evidenci6 esteatosis hepatica leve e irregularidad
de los contornos hepéticos, ademas se reportaron
concentraciones elevadas de gamma-glutamil
transpeptidasa en electroforesis de proteinas y
crioglobulinas negativas.

Ante la persistencia de edema secundario a
hipoalbuminemia al dia 14 intrahospitalario, se
administr6 albdmina endovenosa y tratamiento
diurético (a partir del consenso respecto al trata-
miento de la ascitis y el sindrome hepatorrenal
en la cirrosis hepdtica),” mejorando tres dias
después, por lo que se dejo tratamiento diurético
oral. La hiperbilirrubinemia persistente fue trata-
da con ursacol (sin tener en cuenta sindrome de
sobreposicién con colangitis biliar primaria por
AMA negativo), sin mejoria evidente (Cuadro 2).

La paciente tuvo mejoria clinica evidente, por
tanto, el dia 18 se dio de alta con tratamiento
médico y orden para recoger el resultado de la
IgG por subclases. Durante la hospitalizacion
los azoados fueron normales, las transami-
nasas descendieron, pero sin llegar a valores
normales y las glucometrias también estaban
en valores normales (Cuadro 1). Por Gltimo, la
paciente fallecié a los dos meses de su egreso,
con examenes de ANAS positivos y anticuerpos
microsomales 410.6 Ul/mL.

DISCUSION

Debido a que la hepatitis autoinmunitaria no
manifiesta signos o sintomas patognoménicos
para su diagndstico y no existe ningtin marcador

2019 mayo-junio;35(3)

diagnéstico especifico que pueda aplicarse a
todos los pacientes (existen criterios diagnds-
ticos establecidos y revisados por un grupo de
expertos que excluyen otras posibles causas de
enfermedad hepatica mediante una serie de
parametros clinicos, serolégicos, histolégicos y
genéticos definidos a continuacion), lo que la
hace una afeccién infrecuente y posiblemente
subdiagnosticada.®”

El diagndstico habitual de esta enfermedad se
establece cuando se encuentran concentraciones
elevadas de aminotransferasa, aumento de 1gG,
ANAS o ASMA positivos para el diagnéstico de
hepatitis autoinmune tipo 1, o anticuerpos anti-
microsomales de higado/rifion tipo 1 (LKMT)
para el diagnéstico de hepatitis autoinmunitaria
tipo 2." A menudo el diagnéstico puede ser difi-
cil, porque estos criterios aparecen también en
hepatopatias de otros origenes y porque el ac-
ceso a estos marcadores diagndsticos es costoso
y en algunos casos es dificil. En este sentido, un
grupo de expertos en 1993 propuso una tabla de
criterios diagndsticos con puntuacién positiva
y negativa, con sensibilidad de 97-100%, pero
especificidad de 45 a 90%, que fue modifica-
da nuevamente por el Grupo Internacional de
Hepatitis Autoinmune en 1999.5 En la nueva
version se propuso un sistema de puntuacion que
incluye datos clinicos, bioquimicos, serolégicos
e histolégicos, y en menor medida la respuesta
al tratamiento. Este sistema de evaluacion para el
diagnéstico de hepatitis autoinmunitaria consta
de 13 items; se considera que el diagndstico es
definitivo en los pacientes no tratados si la pun-
tuacién es mayor de 15 puntos y probable si el
puntaje se encuentra entre 12 y 17 puntos. Para
los pacientes que reciben tratamiento inmunosu-
presor, hay certeza diagnéstica si la puntuacion
es mayor de 17 y probable con puntaje entre 12
y 17 puntos. Estos criterios diagnosticos origina-
les o denominados cldsicos se han considerado
demasiado complejos y poco aplicables en la
practica clinica diaria.”®

https://doi.org/10.24245/mim.v35i3.2381
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Cuadro 2. Exdmenes complementarios (continta en la siguiente pagina)

Anticuerpos beta 2-glicoproteina Negativo
IgM <21U 1.80 U/mL

Dia 1

Anticuerpos LKM-1 Negativo

Cuadro hematico Normal

Hemoglobina 12.3-15.3 g/dL 13.1 g/dL

Antigeno épsilon hepatitis B No reactivo: < 1.0

Anticuerpos IgM hepatitis A Negativo: < 0.40

Dia 8 LDH (lactato deshidrogenasa) Normal: 135-214 UI/L 553 UI/L

Primera hospitalizacién

Hematdcrito 35-47%

Plaquetas 150,000-440,000 145,000

Normal: 14.4 segundos

Tiempo de protrombina INR 9.7-13.5 segundos 1.0-1.3 135

Control diario 22.5-30.5 segundos 28.0 segundos

Haptoglobulina Normal: 30-200 mg/dL < 10 mg/dL

Anticuerpos IgM Epstein-Barr Negativo: < 0.11 0

Dia 27

A partir de la primera
hospitalizacion
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Cuadro 2. Exdmenes complementarios (continuacién)

2019 mayo-junio;35(3)

Colesterol total <200 mg/dL 92 mg/dL
Colesterol HDL > 65 mg/dL 17 mg/dL
Dia 1
Triglicéridos < 150 mg/dL 79.1 mg/dL
=
Ne) . - PR O . - .
5 Anticuerpos antifosfolipidicos IgM, 1gG Normal: negativo Negativo
'% Dia 5 Anticuerpos microsomales Normal: < 34 Ul/mL 410.6 Ul/mL
_g" Inmunoglobulina G
S 1gG1 3.15-8.55 g/L 539 g/l
=l
& ) 1gG2 0.64-4.95 g/L 1.82 g/l
Dia 18
IgG3 0.23-1.09 g/L 0.22 g/L
IgG4 0.11-1.57 g/L 0.11 g/L
Electroforesis de proteinas 6.6-8.7 g/dL 5 g/dL
o
=€ 8 Dia4s Globulinas 2.8-3.4 g/dL 3.18 g/dL
S S ©
Qoo =
< 3=
Relacién albdmina/globulina - 0.73

Hennes y su grupo,” en 2008, desarrollaron un
nuevo sistema de puntuacién simplificado que
incluyé la existencia o no de autoanticuerpos,
el valor de las inmunoglobulinas, la ausencia de
hepatitis viral y la histologia. Estos nuevos crite-
rios simplificados, en teorfa, son mas faciles de
aplicar en la practica clinica habitual. Con base
en las curvas ROC, se escogieron dos puntos
de corte: > 6 y > 7. Si la puntuacién es de 6, el
diagnéstico se considera probable, con sensi-
bilidad de 88% y especificidad de 97%. En los
pacientes con puntuacién de 7, se consideré el
diagnéstico definitivo, con sensibilidad de 81%
y especificidad de 99%.”° Desafortunadamente
en este sistema simplificado no se considerd
la sensibilidad a la terapia inmunosupresora al
descartar las hepatopatias mas frecuentes y los
anticuerpos negativos,'® que era considerado
en los criterios clasicos para el diagnéstico de
hepatitis autoinmunitaria.

Ademas, se ha descrito que ninguno de los
autoanticuerpos es especifico para hepatitis au-
toinmunitaria, porque los ANAS pueden fluctuar
durante el transcurso de la enfermedad, mientras
que los LKMT1 aparecen sélo en 20% de los casos
y los ASMA se encuentran hasta en 75% de los
pacientes adultos.’®'" En este sentido, los tres
anticuerpos estan limitados por su insatisfactoria
sensibilidad y falta de consistencia.® Ademads,
el diagndstico de la hepatitis autoinmunitaria
es ain mas infrecuente o menos sospechado
por los clinicos, cuando el hallazgo clave que
evidencia el diagndstico es la mejoria clinica
con el tratamiento inmunosupresor (porque de
todos los signos no es ni el mas frecuente, ni el
de mayor valor en la escala clinica de 1999),°
como ocurrié en el caso comunicado, porque
cuando se diagnostica de manera correcta, es
extremadamente sensible a la terapia inmuno-
supresora.®'o1

https://doi.org/10.24245/mim.v35i3.2381
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Una de las limitaciones del sistema que usa los
criterios diagndsticos simplificados es que, hasta
la fecha, s6lo se ha validado retrospectivamente.
Existen cuatro estudios retrospectivos en los que
la sensibilidad del sistema simplificado para el
diagndstico de hepatitis autoinmunitaria proba-
ble (> 6 puntos) se encontré entre 65y 95% y
la especificidad entre 90 y 98%. Para los casos
clasificados como hepatitis autoinmunitaria de-
finitiva (> 7 puntos), la sensibilidad fue de 15 a
87%, lo que permite deducir que los rangos tan
amplios en la sensibilidad no permiten estimar
los casos realmente enfermos.'?1¢

Un caso reportado en Colombia en 2013, en el
que una mujer adulta joven tuvo insuficiencia
hepatica aguda por hepatitis autoinmunitaria,
en tratamiento simultdneo con interferén por
infeccion crénica por virus de la hepatitis C,
tuvo puntuacion segun los criterios mencionados
de probable diagnéstico de hepatitis autoinmu-
nitaria tipo I, al tener ANAS y ASMA positivos,
pero esto s6lo se encontr6 momentos antes de
la insuficiencia hepatica aguda,’ en cuyo caso
los criterios favorecieron el diagnéstico antes
de morir, pero no favorecieron el tratamiento
oportuno de la enfermedad.

Asimismo, en 2010 una mujer de 53 afios de
edad, con cirrosis micronodular en biopsia hepa-
tica, tuvo varios episodios de sangrado digestivo.
Al examen fisico evidencié caracteristicas pro-
pias de hepatopatia crénica. Los exdmenes
de laboratorio de la caracterizacién hepatica
estaban alterados, estudio inmunolégico posi-
tivo para ANAS, AMA y ASMA sélo cuando la
paciente ya tenia insuficiencia hepdtica. Fue
tratada con prednisona a dosis de 30 mg/dia,
luego se reemplazé por azatioprina 50 mg/dia
y 20 meses después se incluyé a la paciente
en la lista de espera para trasplante de higado;
finalmente se le realizé trasplante ortotépico de
higado.'” En este caso, aunque recibi6 tratamien-
to inmunomodulador, éste fue tardio porque la

paciente ya tenia dafio y estos medicamentos
lograron frenar el dano hepatico dando lugar a
la espera para el trasplante.

De acuerdo con lo anterior, no considerar la he-
patitis autoinmunitaria opcién diagnostica hasta
la positividad de los examenes de laboratorio
representa una limitacién para el diagnéstico
y para el inicio temprano y oportuno del trata-
miento de la hepatitis autoinmunitaria en fases
iniciales.*'" Esto supone un importante reto para
los clinicos porque es necesario investigar para
encontrar criterios clinicos altamente sensibles
que orienten el ejercicio de la medicina.*'®

Asimismo, la hepatitis autoinmunitaria debe di-
ferenciarse de otras causas de hepatitis cronica.
En el diagndstico diferencial, debe descartarse
la ingesta de alcohol y de medicamentos he-
patotoxicos, porque estos pacientes pueden
tener caracteristicas clinicas e histolégicas de
hepatitis crénica dificiles de distinguir de la
hepatitis autoinmunitaria, también deben des-
cartarse otras hepatopatias no autoinmunitarias
(viricas, toxicas, la enfermedad de Wilson, el
déficit de alfa-1-antitripsina, hemocromatosis)
y considerar las autoinmunitarias, preferente-
mente las colestdsicas (colangitis biliar primaria
y colangitis esclerosante primaria), cuyo dafio
es directamente en los colangiocitos de los
conductos biliares.®' La colangitis biliar pri-
maria se manifiesta en mujeres mayores con
colestasis crénica, elevacion de la fosfatasa
alcalina, lesién de los conductos biliares de pe-
queno tamafio y anticuerpos antimitocondriales
positivos. En cambio, la colangitis esclerosante
primaria afecta preferentemente a hombres, se
asocia con rectocolitis ulcerosa y hay lesién de
los conductos biliares de mayor tamano intra y
extrahepaticos.'®"

Rara vez puede haber sobreposicién entre la
hepatitis autoinmunitaria y la hepatitis conco-
mitante con lupus eritematoso sistémico, en
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este caso la determinacién de ADN, que suele
ser negativa en el primer caso y positiva en el
lupus eritematoso sistémico activo, ayudaria a
diferenciar la enfermedad. Algunos de los hallaz-
gos en la hepatitis autoinmunitaria pueden verse
en hepatitis viricas agudas o crénicas, hepatitis
toxicas y otros trastornos hepaticos, lo que difi-
culta la distincién entre estas afecciones.'®!® En
la paciente de este caso se descarté el consumo
de alcohol y de medicamentos hepatotoxicos,
no hubo evidencia ecografica de dafio en la via
biliar, tampoco tuvo perfil viral, anticuerpos ni
factor reumatoide positivo.

La historia natural de la hepatitis autoinmunita-
ria conduce hacia la cirrosis y la insuficiencia
hepatocelular.' La hepatitis autoinmunitaria
grave tiene mortalidad espontdnea superior a
90% a 10 afos. Sin embargo, el tratamiento
inmunosupresor provoca la remision de la en-
fermedad en 75% de los casos,??® disminuye
la mortalidad y mejora el prondstico a corto y
largo plazos.?'?2

La evidencia demuestra que el tratamiento
con prednisona sola o junto con azatioprina
aumenta la supervivencia en 80 y 63% a dos
y diez afos, respectivamente.”® La hepatitis
autoinmunitaria es un diferencial importante
en pacientes ancianos con cirrosis porque son
mas propensos a ser cirréticos y asintomaticos
en la manifestacion. La administracién de
glucocorticoides debe considerarse facilmente
en pacientes de edad avanzada porque la evi-
dencia actual sugiere que responden bien a la
terapia, con menos recaida después del retiro
del tratamiento.® Se ha evidenciado que la exis-
tencia de anticuerpos contra el antigeno soluble
hepatico (anti-SLA) aumenta 3.1 veces el riesgo
de muerte hepatica en pacientes con hepatitis
autoinmunitaria. Se relaciona con riesgo casi
dos veces mayor de recaida después de la abs-
tinencia del farmaco, por lo que los pacientes
seropositivos anti-SLA deben mantenerse in-
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definidamente con medicamentos ajustados
individualmente para mejorar su pronéstico.?

El caso comunicado en este articulo es atipico
porque destaca la importancia de la mejoria
clinica con el tratamiento inmunomodulador
como criterio para determinar el diagndstico
de hepatitis autoinmunitaria subclinica (porque
33% de los pacientes manifiestan cirrosis aun
sin cumplir los criterios para el diagnéstico de
hepatitis autoinmunitaria, pero muy pocos se
diagnostican, como en este caso, luego de la
adecuada respuesta clinica al manejo inmu-
nosupresor),®'° teniendo en cuenta la elevada
sensibilidad de la respuesta al tratamiento,®
pues a las 48 horas de recibir el tratamiento
inmunomodulador la paciente mostré mejoria
clinica rapida y sélo a los dos meses siguientes
los autoanticuerpos fueron positivos. Al consi-
derar los criterios simplificados desde su llegada
a urgencias, la paciente obtendria Gnicamente
cuatro puntos otorgados por la ausencia de
hepatitis viral y las concentraciones de IgG,
porque la respuesta adecuada al tratamiento no
se considera entre estos criterios, descartandose
la hepatitis autoinmunitaria como opcién con
este sistema de criterios, pues no cumple para
hepatitis autoinmunitaria probable.” A pesar
de no cumplir con los criterios, a la paciente
se le administr6 el tratamiento inmunomodu-
lador con lo que mostré mejoria significativa,
es posible que este hallazgo se relacione con
la elevada sensibilidad (85%)'° de la respuesta
al tratamiento, a diferencia de la existencia de
los anticuerpos positivos. La bibliografia cien-
tifica disponible no describe en qué fases de la
historia natural de la enfermedad se aprecia su
positividad. En este sentido, puede inferirse que
sin el tratamiento inmunomodulador oportuno
y durante la espera de los anticuerpos positivos,
la paciente iniciaria con insuficiencia hepatica
fulminante, en lista de espera para trasplante
hepatico, o moriria,®'® como en los casos men-
cionados anteriormente.
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CONCLUSIONES

La historia natural de la hepatitis autoinmunitaria
muestra continua lesién hepatica, inflamacién
persistente y proliferacién celular, que llevan
a cirrosis, insuficiencia hepatica o muerte y
generan mayor morbilidad en estos pacientes,
sin el adecuado tratamiento de la causa."' Por
ende, es importante considerar la hepatitis au-
toinmunitaria oportunamente cuando se hayan
descartado las causas mas frecuentes de hepatitis
crénica para frenar el transcurso de la historia
natural de la enfermedad y mejorar la calidad
de vida de estos pacientes.

Ademas, una vez descartadas las principales
causas de hepatopatia crénica y ante la ausencia
de criterios suficientes para diagnosticar hepatitis
autoinmunitaria, en especial en estadios iniciales
de la enfermedad, podria considerarse el inicio
de tratamiento inmunomodulador contra hepa-
titis autoinmunitaria, debido a su sensibilidad y
especificidad adecuadas para diagnosticar esta
enfermedad,®'® buscando asi evitar el avance
de la enfermedad y el desenlace fatal en los
pacientes, en lugar de esperar a que el caso sea
mas grave y la Gnica alternativa terapéutica para
ofrecer sea el trasplante hepético."*'®

La ausencia de adecuada sensibilidad a la terapia
inmunosupresora entre los criterios diagndsticos
actuales de hepatitis autoinmunitaria es una
limitacion para los médicos para establecer el
diagnéstico de hepatitis autoinmunitaria y para el
inicio temprano del tratamiento.*'? Esto supone
un importante reto para los clinicos, por tanto,
es fundamental hacer nuevos estudios que eva-
[Gen la verdadera utilidad clinica de los criterios
diagndsticos actuales y favorezcan encontrar cri-
terios clinicos altamente sensibles que orienten
el ejercicio de la medicina®'®y, a partir de éstos,
realizar un nuevo consenso que incluya criterios
practicos, sensibles y eficaces para la correcta
practica clinica, en especial en los pacientes de
paises de bajos y medianos ingresos.
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