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RESUMEN

Introduccion. La hepatitis autoinmune es una enfermedad crénica del higado
gue evoluciona a la cirrosis hepatica. El tratamiento inmunosupresor oportuno
permite detener o retrasar la evolucion de la enfermedad a estadios mas

avanzados. Métodos. Se realizO un estudio descriptivo, retrospectivo y
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prospectivo en veinticuatro pacientes con diagndstico de hepatitis autoinmune
que acudieron a la consulta de hepatologia del Centro de Investigaciones
Médico Quirurgicas, en el periodo comprendido entre noviembre de 2010 y
junio de 2013, que recibieron tratamiento por un tiempo promedio de 7,4 afios
(méximo catorce afios y minimo dos afios), con el objetivo de determinar las
caracteristicas clinicas y demograficas, asi como la relacion entre la respuesta
al tratamiento y la evolucion de la enfermedad. Resultados. Todos los
pacientes estudiados fueron del sexo femenino, la edad promedio fue de
36,15+16,21 afios, el estadio clinico predominante al diagnostico de la
enfermedad fue la cirrosis hepatica compensada. En el momento de la
evaluacion cinco pacientes se encontraban en estadio de hepatitis cronica y
cuatro habian tenido una respuesta completa al tratamiento. En estadio de
cirrosis hepatica compensada se encontraban trece pacientes, de los cuales
diez respondieron al tratamiento. De los seis pacientes que estaban
descompensados ninguno tuvo respuesta completa al tratamiento. En cuanto
a la evolucion de la enfermedad, de los catorce pacientes que presentaron
respuesta completa al tratamiento, diez se mantuvieron en igual estadio,
cuatro mejoraron y ninguno progresé a un estadio mas avanzado.
Conclusiones. La respuesta al tratamiento en los pacientes con hepatitis

autoinmune se relacioné con la no progresion de la enfermedad.
Palabras clave: hepatitis autoinmune, respuesta al tratamiento.

ABSTRACT

Introduction. Autoimmune hepatitis is a chronic liver disease that evolves
towards liver cirrhosis. A timely immunosuppressive therapy permits to stop or
delay the development of the disease to more advanced stages. Methods. It
was a descriptive, retrospective and prospective study of 24 patients with a
diagnosis of autoimmune hepatitis. They were seen in outpatients at the
Center of Medical-Surgical Research between November 2010 and June
2013. They received treatment for an average period of seven years, with the
aim of determining clinical and demographic characteristics, as well as the

relationship between the response to the treatment and the development of the
disease. Results. All the studied patients were females and the average age



was 36 years. At diagnosis, the predominant clinical stage was compensated
liver cirrhosis. When evaluated, five patients were at the chronic hepatitis
stage, four of them had had a complete response to treatment. Thirteen
patients were in the compensated liver cirrhosis stage, out of whom ten
responded to treatment. Out of the six patients that were not compensated,
none responded to treatment completely. Regarding the development of the
disease, out of the 14 patients that had a complete response to the treatment,
ten remained in the same stage, four improved and none progressed to a more
advanced stage of the illness. Conclusions. The response to treatment in
patients with autoimmune hepatitis is strongly related to the non-progression of
the disease.

Key words: autoimmune hepatitis, answer to treatment.

INTRODUCCION

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad inflamatoria cronica del

higado, cuya naturaleza progresiva es consecuencia de la actividad

necroinflamatoria hepatocelular y de la fibrosis secundaria a la necrosis. La

patogenia esta mediada por una reaccion inmune frente a autoantigenos de la

membrana hepatocitaria®.

Aparece en todos los grupos étnicos, puede afectar a ambos sexos pero las

mujeres la padecen con mayor frecuencia en una relacién de 3,6:1?.

La presentacion clinica oscila desde formas asintomaticas hasta formas de

hepatitis aguda, hepatitis cronica, como una cirrosis hepatica (CH)

compensada o con complicaciones de esta. El analisis de su historia natural

demuestra que es potencialmente grave y de mal pronostico, ya que

evoluciona a la CH y sus complicaciones®34,

Entre el 20%-30% de los pacientes con HAI puede debutar con fallo hepatico
agudo, es frecuente que no presenten todos los datos tipicos de HAI, ya que la
histologia puede ser atipica por la intensa necrosis hepatocitaria y puede haber
ausencia de autoanticuerpos o de hipergammaglobulinemia; por lo que es
fundamental incluirla en el diagnostico diferencial, especialmente tras haber
descartado otras posibles causas de hepatitis (viral, toxica). La mortalidad de
esta entidad sin tratamiento es elevada; sin embargo la administracion del

tratamiento ha demostrado ser eficaz en el 36%-100% de los casos®.



Con el tratamiento se logra la normalizacion de los parametros bioquimicos
(niveles de aminotransferasas y de gamma-globulinas) e histologicos (ausencia
de actividad inflamatoria), para de esta forma modificar la historia natural de la
enfermedad y evitar que progrese a estadios mas avanzados. Por tanto, el
tratamiento especifico con corticoides permite aumentar la supervivencia®®.

El propésito de este trabajo es determinar las caracteristicas clinicas y
demograficas, asi como la relacion entre la respuesta al tratamiento y la

evolucion de la hepatitis autoinmune.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo y prospectivo en todos los

pacientes con diagndstico de hepatitis autoinmune que acudieron a la consulta

de Hepatologia del Centro de Investigaciones Médico Quirargicas en el

periodo comprendido, entre noviembre de 2010 y junio de 2013.

La poblacion estuvo constituida por veintisiete enfermos. Se incluyeron

veinticuatro pacientes con diagnéstico de hepatitis autoinmune, confirmado

segun los criterios simplificados de Hennes realizados en el 2008©, que

recibieron tratamiento especffico para la enfermedad; de ellos veintidds

pacientes recibian tratamiento de mantenimiento con prednisona mas

azatioprina y dos con azatioprina sola, por un tiempo promedio de 7,4 afos

(madximo catorce afios y minimo dos afios). A estos pacientes se les

investigaron los antecedentes de la enfermedad y se les indicaron examenes

complementarios para definir el estadio actual de la enfermedad hepatica.

Para la recopilacién de la informacion, previo consentimiento informado del

paciente, se confeccioné una base de datos con las variables establecidas y

se procesaron en el programa SPSS versién 19.0.

Las variables utilizadas fueron:

Sexo: segun género.

Edad: se considerd la edad en afios cumplidos al momento de la evaluacion,
segun la fecha de nacimiento.

Estadio de enfermedad hepatica al momento del diagnéstico y a la evaluacion:
se definié de acuerdo a las caracteristicas clinicas, histolégicas, humorales e

imagenoldgicas.



Respuesta al tratamiento:

Respuesta completa: desaparicion de los sintomas, normalizacion de las
enzimas hepaticas e inmunoglobulinas y un tejido hepatico normal o ausencia
de actividad histolégica necroinflamatoria después del tratamiento®. No es
imprescindible realizar biopsia a los pacientes que tienen mejoria clinica y
analitica'”, por lo que en el presente estudio solo se tuvieron en cuenta los
criterios clinicos y humorales para definir la respuesta completa al tratamiento.

Respuesta parcial: se definidé en aquellos pacientes que a pesar de llevar el
tratamiento indicado por dos o tres afios presentaron mejoria clinico analitica,
pero sin normalizacién total de la analitica™.

No respuesta al tratamiento: se estableci6 en aquellos pacientes que no
mejoraron 0 que presentaron un empeoramiento clinico y analitico a pesar del
tratamiento adecuado®.

Evolucion de la enfermedad: se defini6 como igual estadio, mejor y peor

estadio, en relacibn al comportamiento de las caracteristicas clinicas,

humorales e imaginolégicas de la enfermedad con respecto a la evaluacion

inicial.

Se utilizaron medidas descriptivas de resumen: media, desviacion estandar
para variables cuantitativas y porcentaje para las variables categoricas. Para
establecer la relacion entre el estadio actual de la enfermedad hepatica y la

respuesta al tratamiento se utilizd la prueba de Kruskall Wallis con nivel de

significacion de 0.05.

RESULTADOS

Se estudiaron veinticuatro pacientes con diagnéstico de HAI, todas del sexo
femenino; la edad promedio fue de 36,15+16,21 afios (edad minima de 18
afios y maxima de 74 afios).

De los pacientes estudiados, 15 (62,5 %) tenian una CH compensada al
momento del diagnéstico de la enfermedad, 3 (12,5 %) debutaron por
complicaciones mayores de la CH, 4 (16,6%) se encontraban en fase de

hepatitis crénica y 2 (8,3 %) presentaron fallo hepético agudo. (Tabla 1).



Tabla 1. Estadio de enfermedad al momento del diagndstico.

Estadio al debut n %
Fallo hepatico agudo 2 8,3
Hepatitis cronica 4 16,6
Cirrosis hepatica compensada 15 62,5
Cirrosis hepatica| 3 12,6
descompensada
Total 24 1100,0

Fuente: Historias Clinicas.

Como se muestra en la tabla 2, durante la evaluacion se encontraban en
estadio de hepatitis cronica cinco pacientes, de ellos cuatro tuvieron una
respuesta completa al tratamiento, el otro tuvo respuesta parcial. En el grupo
de los que tenian CH compensada, de trece enfermos evaluados, diez
(71,4%) tuvieron respuesta completa y tres (33,3%) respondieron parcialmente
al tratamiento. La mayoria de los que estaban en fase de CH descompensada
presentaron respuesta parcial al tratamiento y uno de ellos no tuvo respuesta
al tratamiento. Se observd una diferencia significativa entre los pacientes con
respuesta completa al tratamiento que presentaban hepatitis cronica y CH
compensada, en relacién con la poca respuesta en los que se encontraban
descompensados (p= 0.003).

Tabla 2. Relacidon entre el estadio actual de la enfermedad de los pacientes

con hepatitis autoinmune y la respuesta al tratamiento.

Estadio actual Respuesta Respuesta No Total
completa parcial respuesta
n % n % n % n %
Hepatitis cronica 4 28,6 1 111 5 208
Cirrosis 10 714 3 33,3 13 54,2
compensada
Cirrosis 0 0 5 55,6 1 100 6 25
descompensada
Total 14 100 9 100 1 100 24 100
p=0.003




Fuente: Historias clinicas.

En la tabla 3, se expone la relacion entre la respuesta al tratamiento y la
evolucion de la enfermedad. De los catorce pacientes que tuvieron una
respuesta completa al tratamiento, diez se mantuvieron en igual estadio,
cuatro mejoraron y en ninguno progreso la enfermedad a estadios mas
avanzados. En el grupo de los que presentaron respuesta parcial al
tratamiento, cuatro permanecieron en igual estadio y cinco evolucionaron a
peor estadio, una paciente no respondié al tratamiento, la cual se mantuvo
con CH descompensada.

Tabla 3 Relacién entre la respuesta al tratamiento y la evolucién de la

enfermedad.

Respuesta Igual Mejor Peor Total

al estadio estadio estadio

tratamiento n % n % n % n %
Completa 10 71,4 4 28,6 0 0 14 100
Parcial 4 445 0 0 5 55,5 9 100
No respuesta 1 100 0 0 0 0 1 100
Fuente: Historias clinicas.
DISCUSION
Los resultados alcanzados en el presente estudio en relacién al sexo y a la

edad se corresponden con lo reportado a nivel mundial®®.

Segun las Guias Practicas BritAnicas para el manejo de la HAI esta
enfermedad es de tres a cuatro veces mas frecuente en las mujeres jovenes,
aunque se puede diagnosticar en mayores de sesenta afios®.

En una publicacién llevada a cabo en el 2009 por investigadores de Arabia
Saudita, la edad media de los pacientes con HAI fue de 32,3 afios y el 75,7%
fueron del sexo femenino®,

En cuanto al estadio, en este estudio la mayoria de los pacientes con HAI eran
cirréticos, sobre todo en fase compensada. Esto pudiera estar relacionado con
varios factores: primero, la HAl en los estadios iniciales puede ser asintomética
y pasar desapercibida, segundo, en los casos sintomaticos se pueden

confundir con otras hepatopatias como hepatitis agudas virales y toxicas y por
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ello, con frecuencia se demora el diagnéstico y de esta forma progresa la
enfermedad. Estos resultados no se relacionan con la tendencia descrita a
nivel mundial.

En un estudio de HAl realizado en Espafia en el 2012, solo el 30% tenia CH al
momento del diagndstico. El resto se encontraba en fase de hepatitis cronica y
una pequefia minoria debuté como un fallo hepatico agudo®.

Es importante sefalar que las dos pacientes del presente estudio que
debutaron con un fallo hepatico agudo por HAI, se les realizé el diagnéstico a
tiempo y tuvieron buena respuesta al tratamiento inmunosupresor, lo que
permitié no tener que realizar trasplante hepatico de urgencia. Al momento de
la evaluacion se encontraban en fase de hepatitis cronica, con remisiéon de la
enfermedad.

Desde hace algunas décadas se demostrd que el tratamiento con esteroides
lograba mejorar los parametros clinicos, bioquimicos e histologicos en la HAl y
mejoraba la supervivencia.

Los resultados del tratamiento son Optimos cuando la enfermedad se
diagnostica de forma precoz, de ahi que la respuesta al tratamiento esteroideo
es el principal factor prondstico; el descontrol de la inflamacién hepatica puede
levar a la cirrosis®*9),

Esto ha quedado bien ilustrado en el presente estudio, pues de los pacientes
con hepatitis cronica la mayoria habia tenido una respuesta completa al
tratamiento, al igual que los que se encontraban en estadio de CH
compensada. La buena respuesta al tratamiento fue lo que permitié que la
enfermedad no progresara a estadios mas avanzados; mientras que los que
tenian una CH descompensada, el resultado no fue completo. La mayoria de
ellos presentaron respuesta parcial o no respuesta.

Por el contrario, en la HAI no tratada se ha descrito una mortalidad del 80% a
los cinco afios. Se ha demostrado que la terapia inmunosupresora mejora la
sobrevida a los cinco afios entre el 85%-90%. Utilizando prednisona con o sin
azatioprina en diversos grupos estudiados, existe una franca mejoria clinica y
analitica®®),

Se ha sefalado que en la HAI, el control de la inflamacion hepética y necrosis
hepatocelular puede inhibir el estimulo fibrogénico, favoreciendo Ila

degradacion del tejido fibrilar constituido por colageno tipo 1y Ill en la matriz

11



extracelular, que puede hacerse mas resistente a la degradacién con el
tiempo?. Ademas se produce la apoptosis de las células estrelladas que
sintetizan colageno fibrilar y otras proteinas de la matriz*21?.

En este sentido actuarian los corticoides, los que entre sus funciones inhiben
la accion del factor de crecimiento transformante (3, conocido activador de las
células estrelladas, logrando respuestas altamente favorables?.

En este estudio se demuestra que la buena respuesta al tratamiento
inmunosupresor logra detener la evolucion de la enfermedad. Valera JM
demuestra en cincuenta y cuatro pacientes que es posible mejorar o impedir el
progreso de la fibrosis hepatica en pacientes con HAI al usar tratamiento
inmunosupresor con prednisona y azatioprina. Observando una probable

regresion de la cirrosis en algunos pacientes®?.

CONCLUSIONES

La HAI se presentd en mujeres jovenes y la mayoria se encontraba en estadio
de CH compensada al momento del diagnostico. La respuesta completa al
tratamiento en los pacientes con hepatitis autoinmune se relacioné con la
inactividad de la enfermedad hepética y por tanto con la no progresién a

estadios mas avanzados.
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