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Resumen

Introduccién: La hepatitis autoinmune (HAI) es una hepatopa-
tia inflamatoria crénica y progresiva, que afecta predominan-
temente al sexo femenino y se caracteriza por la presencia de
autoanticuerpos, elevacién de aminotransferasas e hipergamma-
globulinemia. Evoluciona répidamente a cirrosis en pacientes no
tratados, por lo que su diagnéstico precoz es indispensable. El
propésito de este estudio es evaluar el tiempo promedio entre el
inicio de los sinfomas y el diagnéstico, asi como su correlacién
con la presencia de cirrosis.

Pacientes y Métodos: Se realizé un estudio analitico, retros-
pectivo, no experimental. Se revisaron las historias clinicas de
51 pacientes que acudieron a la consulta de gastroenterologia
del hospital de nifios J.M. de los Rios desde abril de 1996 hasta
septiembre de 2010 diagnosticados de HAI segun criterios cli-
nicos, serolégicos e histolégicos. Se excluyeron 3 pacientes por
presentar patologias asociadas o estar recibiendo tratamiento
inmunosupresor previo.

Resultados: La edad varié entre 2 y 15 afios (media 8,3+3,2
DE); prevaleciendo el sexo femenino (72,9%). La clinica predo-
minante fue ictericia (81,3%), coluria (47,9%) y dolor abdominal
(39,5%). El diagnéstico se realizé en promedio 8,4 + 7,3 meses
luego del inicio de los sintomas. 50% se diagnosticé en los prime-
ros 6 meses, de éstos 54,2% presenté cirrosis y 33,3% fibrosis.
Conclusiones: La HAI debe considerarse en pacientes pedidtri-
cos con clinica de hepatopatia inflamatoria a fin de realizar un
diagnéstico oportuno y precoz debido a su répida evolucién a
cirrosis.

Palabras Clave: Hepatitis autoinmune, diagnéstico precoz,
cirrosis hepdtica.

DOES EARLY AUTOIMMUNE HEPATITIS DIAGNOSE PRE-
VENT FROM CIRRHOSIS?

Summary

Introduction: Autoimmune hepatitis (HAI) is a progressive chro-
nic inflammatory hepatopathy with higher prevalence in females
characterized by autoantibodies presence, elevation of amino-
transferases and hipergammaglobulinemia. Another important
characteristic is that it can develop into a rapid cirrhosis, so early
diagnosis is vital. The purpose of our study is to evaluate the time
spent between initial symptoms and final diagnosis, and it rela-
tion with the presence of cirrhosis.

Patients and Methodology: An analytic, retrospective non
experimental study was performed. We reviewed the clinical re-
cords of 51 patients from April 1996 to September 2010 who
attended the consultation of gastroenterology in the J. M. de los
Rios Children's Hospital with the diagnose of HAI according to
clinical criteria, serological and histological. We excluded 3 po-
tients for two reasons. 1. They were presenting associated patho-
logies 2. They were receiving immunosuppressive treatment.
Results: the ages vary from 2 to 15 years old (mean 8.3+3.2
ED); female prevail with (72.9%). The predominant symptoms
were jaundice (81.3%), coluria (47.9%) and abdominal pain
(39.5%). The diagnosis was made on average 8.4 + 7.3 months
after the beginning of the symptoms. 50% were diagnosed in
the first 6 months, from these 54.2% presented with cirrhosis and
33,3% with fibrosis.

Conclutions: HAI must be considered in pediatric patients with
inflammatory hepatopathy clinical history in order to make an
early and opportune diagnosis due to its rapid evolution to cirr-
hosis.

Key words: Autoimmune hepatitis, early diagnosis, cirrhosis of
the liver.
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Introduccion

La hepatitis autoinmune (HAI) es una hepatopatia inflamatoria
crénica y progresiva, que afecta ambos sexos y a todas las eda-
des pero es més frecuente en el sexo femenino; se caracteriza
por la presencia de autoanticuerpos que causan una reaccién
inmune, ocasionando una elevaciéon de aminotransaminasas e
hipergammaglobulinemia.? En oportunidades los pacientes se
encuentran asinfomdticos durante largos periodos de tiempo des-
cubriéndose la HAI de forma casual al realizar estudios analiticos
por otras razones. El comienzo suele ser insidioso e inespecifico
y en su evolucién presentar manifestaciones clinicas como dolor
abdominal en hipocondrio derecho e ictericia, con un curso cré-
nico con periodos de remisiones y brotes.’

La identificacién de autoanticuerpos permite la clasificacién de
la HAI en 2 subtipos: La Tipo | se caracteriza por la presencia
de anticuerpos antinucleares (ANA) y/o anticuerpos anti misculo
liso (SMA), mientras que la tipo Il se diagnostica en presencia de
anticuerpos microsomales de higado-rifién (Anti-LKM) o anticuer-
po liver-cytosol,’*5 encontrandose éste Gltimo en el suero del 33%
aproximadamente de los pacientes que presentan anticuerpos
anti LKM-1, aunque también se pueden encontrar solos (15%) y
desde el punto de vista de las correlaciones clinicas, la enferme-
dad suele aparecer en edades més jévenes en los pacientes con
estos autoanticuerpos, que en los que no los tienen. Los titulos
anti LCl disminuyen drésticamente en estadios de remisién de la
enfermedad, lo cual ha hecho considerar que el anti LC1 podria
jugar un papel en la patogenia de la enfermedad.®

Al realizar un andlisis de la historia natural de la HAI se describe
como una hepatopatia potencialmente grave y de mal pronéstico
que evoluciona répidamente a cirrosis e insuficiencia hepatica en
pacientes no tratados. Por lo tanto, los hallazgos histopatolégicos
dependeran de la gravedad y la etapa de la enfermedad.*® La
biopsia hepatica permite determinar el grado histopatolégico de
la enfermedad (grado de fibrosis o cirrosis), que es un predictor
de la evolucién de la HAI; mostrando a su vez otras caracteristi-
cas histolégicas no patognoménicas de la enfermedad como la
presencia de plasmocitos, infiltrado inflamatorio y diversos gra-
dos de necrosis (hepatitis de interfase).”8?

En pediatria generalmente se presenta laborioso su diagnésti-
co precoz considerando el cuadro clinico que caracteristicamen-
te conlleva a plantear moltiples diagnésticos diferenciales y, con
ello, la realizacién de estudios paraclinicos que, en la mayoria
de los casos, y dependiendo de la experiencia del examinador,
se traduce en tiempo de espera y consecuentemente en la instau-
racién tardia del tratamiento especifico. En tal sentido se hace
inferesante determinar cudl es el tiempo promedio en el que se
realiza el diagnéstico de esta patologia y su correlacién con la
presencia de cirrosis, la cual se considera uno de los elementos
mds importantes en el pronéstico de estos pacientes.

Pacientes y Métodos

Se realizé un estudio analitico retrospectivo, no experimental en
el que se revisaron 51 historias clinicas de pacientes que acu-
dieron a la consulta de gastroenterologia del Hospital de Ni-
fios “J.M de los Rios” desde abril de 1996 hasta septiembre de
2010, diagnosticados de HAI segun criterios clinicos, serolégicos
e histolégicos. Se excluyé un paciente por presentar patologias
asociadas y dos pacientes que estaban recibiendo tratamiento

para HAI al momento de consultar en nuestro Hospital. Los datos
recopilados fueron agrupados en tablas y gréficos para el andli-
sis de las variables.

Se caleulé la media y la desviacién estandar de las variables
contintas; en el caso de las variables nominales, se calcularon
sus frecuencias y porcentajes.

Se consideré un valor significativo si p < 0,05 y se utilizé la
aplicacién JMP-SAS 9 para el andlisis de datos.

Resultados

1. Lla edad varié entre 2 y 15 afios (media 8.3+3,2 DE); preva-
leciendo el sexo femenino (72,9%). El diagnéstico se realizé en
promedio 8,4 meses luego del inicio de los sinftomas y para ese
momento la mitad de los pacientes presentaron reporte histolégi-
co de cirrosis (Tabla 1).

Tabla 1 Caracteristicas de la muestra de estudio

Variables Parametros
n 48
Edad (afios) 8,3+3,2
Tiempo con sintomas (meses) 8,4+73
Sexo
Masculino 13 (27,1%)
Femenino 35 (72,9%)

Cirrosis hepdtica al

momento del diagnéstico
i 24 (50%)
No 24 (50%)

Variables continuas expresadas como media + desviacién estandar

2. La clinica predominante fue ictericia (81,3%), coluria (47,9%),
hepatomegalia (43,7%) y dolor abdominal (39,5%) (Tabla 2).

Tabla 2 Signos y sintomas

Signos y sintomas Numero de pacientes Porcentaje

Ictericia 39 81,3
Coluria 23 479
Hepatomegalia 21 43,7
Dolor abdominal 19 39,5
Astenia e hiporexia 16 33,3
Esplenomegalia 10 20,8
Fiebre 6 12,5
Hipocolia 5 10,4
Vémitos 2 4,2
Ascitis 2 4,2
Encefalopatia hepdtica 2 4,2
Artralgias 1 2,1
Arafias vasculares 1 2,1
Eritrosis palmar 1 2,1
Petequias 1 2,1
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3. No se hallé relacién estadisticamente significativa entre la
presencia de cirrosis y el tiempo de realizacién del diagnéstico
(p = 0,851) (Tabla 3).

Tabla 3 Relacién entre el tiempo del diagnéstico y la cirrosis

Cirrosis al diagnéstico n Minimo Méaximo Media Desv. tip.

Si 24 1 24
No 24 1 48
Z=0,188 (p=0,851)

70
99

6,3
12,3

4. De los 24 pacientes diagnosticados con HAI, durante los pri-
meros 6 meses luego del inicio de los sintomas, el 54,2% presen-
taron cirrosis y 33,3% grados variables de fibrosis (Tabla 4).

Tabla 4 Pacientes con diagnostico de HAI en los primeros 6
meses del inicio de los sinfomas:
Hallazgos histopatolégicos

Hallazgos n %
Fibrosis 8 33,3
Leve 2 8,3
Moderada 5 20,8
Severa 1 4,2
Cirrosis 13 54,2
Discusion

La hepatitis autoinmune (HAI) es una inflamacién progresiva del
higado caracterizada serolégicamente por altos niveles de tran-
saminasas e inmunoglobulina G y presencia de autoanticuerpos;
histolégicamente por hepatitis de interfase, y la ausencia de una
etiologia conocida.?

En el presente estudio el 72,9% de los pacientes eran del sexo
femenino, lo que concuerda con estudios similares realizados en
pediatria.

En un estudio prospectivo en pacientes pedidtricos, Eitaro et
al. plantearon que la edad promedio fue de 1-15 afios con una
media de 8,4+4,4 afos'?lo cual se aproxima a la media de
8,3+3,2afios reportado en este estudio.

La clinica es variable, ya que la enfermedad tiene un curso
fluctuante. Pueden existir sintomas inespecificos como fatiga, nu-
seas, dolor abdominal y artralgias. Algunos pacientes pueden
presentarse con hepatitis aguda fulminante, con ictericia impor-
tante y encefalopatia y en fases més avanzadas, suelen aparecer
los sinftomas propios de cirrosis: Ictericia, coluria, ascitis, encefa-
lopatia y hemorragia variceal.’® En nuestros pacientes la clinica
predominante fue ictericia 81,25% coluria (47,9%), hepatomega-
lia (43,73%) y dolor abdominal (39,5%). La presentacién como
encefalopatia hepdtica se presenté en el 4,2 % de los pacientes.

Prados et al. encontraron que 47% presentaron clinica de hepati-
tis aguda y 12% iniciaron con fallo hepético.

La biopsia hepética es dtil para determinar el estadio histopa-
tolégico de la enfermedad (grado de fibrosis o cirrosis), y evaluar
la severidad de la enfermedad.’? La HAI no posee caracteristicas
histolégicas propias, habitualmente corresponden a hepatitis cré-
nicas con intensos infiltrados inflamatorios portales y periportales
en los que abundan las células plasmaticas.!’ Son caracteristicos
grados variables de hepatitis de interfase* (inflamacién y necrosis
de hepatocitos periportales con disrupcién de la lémina limitante)
con o sin hepatitis lobulillar'® y formacién de rosetas.* En el 50%
de nuestros pacientes el diagnostico de HAI se realizé antes de
los 6 meses del inicio de los sintomas; sin embargo, de éstos,
més del 80% presentaron grados variables de fibrosis o cirrosis,
un alto porcentaje.

La HAI es una enfermedad relativamente rara en pediatria,
pero devastadora, que progresa rapidamente, a menos que el
tratamiento inmunosupresor se inicie de inmediato,'* y tiende a
ser mds severa en nifios que en adultos.'® En nuestra investigacion
se determiné que el 50% de los pacientes presentaron cirrosis al
momento del diagnéstico. Segun Eitaro et al., la cirrosis hepética
se defecta en el momento del diagnéstico en entre 44% y el 80%
de los nifios con hepatitis autoinmune.’? Rodrigues & Valaderes
et al. sugieren que es un hallazgo variable entre 56,5-100%.*

Conclusion

No existen signos y/o sintomas patognoménicos, ni pruebas es-
pecificas que permitan la realizacién inmediata del diagnéstico,
sin embargo se hace imperante tener en cuenta esta patologia
ante un paciente con cuadro clinico de hepatopatia inflamatoria
aguda ya que en este estudio se determiné que mas del 50% de
los pacientes que se diagnosticaron en los primeros 6 meses del
inicio de los sinfomas ya tenian cirrosis, y un tercio presentaron
fibrosis en grados variables, siendo en més de la mitad de mo-
derada a severa.
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