CASO CLINICO

Hepatitis Autoinmune en nifios en un Hospital de
Tercer Nivel. Reporte de casos

Autoimmune Hepatitis in Children in a Tertiary Care
Hospital: Report of a Series of Cases

Rocio Morinigo", Jorge Ortiz"”, Zoilo Morel Ayala”, Lidia Garcete”, Lourdes Ortiz Paranza”, Roger
Rolén"

RESUMEN

Introduccion: La Hepatitis autoinmune (HAI) en nifios se
constituye en una enfermedad inflamatoria del higado,
caracterizada histolégicamente por un denso infiltrado de
células mononucleares en el sistema porta, y
serolégicamente por la presencia de auto-anticuerpos
especificos del higado y aumento de los niveles de
transaminasas e IgG, en ausencia de una patologia
conocida que pueda afectar el higado. Casos Clinicos: Se
presenta un total de 10 casos con diagnostico de HAI, la
media de edad es de 12 afos, con 2 de sexo femenino (20%)
y 8 masculino (80%); 4 casos fueron de tipo 1, un caso de
tipo 2, y a5 pacientes no se los pudo clasificar. La elevacién
de transaminasas (> x10 su valor normal) se observ en el
70% de los casos y la hipergammaglobulinemia en todos
los casos. El tratamiento instaurado consistio en
corticosteroides y azatioprina en todos los pacientes, con
un tiempo medio de remision de 4-6 semanas. Se observo
abandono de tratamiento en 3 casos de los 10 casos, 2 de
ellos con desenlace fatal. Discusion: La HAI presenta
manifestaciones clinicas generales y especificas en etapas
tempranas de la enfermedad. El alto porcentaje de
respuesta al tratamiento médico nos hace considerar que
el diagndstico y tratamiento precoz son muy importantes,
con el objetivo de detener la evolucion ala cirrosis.

Palabras clave: Hepatitis autoinmune, enfermedad
hepatica crénica, hipergammaglobulinemia.

ABSTRACT

Introduction: Autoimmune hepatitis (AIH) in children is
an inflammatory disease of the liver, characterizad
histologically by mononuclear cell infiltrates in the portal
system, and serologically by the presence of liver-specific
autoantibodies and increased transaminase and IgG
levels in the absence of a known pathology that could
affect the liver. Case Reports: We present 10 cases of
patients with a mean age of 12 years diagnosed with AIH,
including 2 female (20%) and 8 male (80%) patients; 4 cases
were of Type 1, 1 was Type 2, and 5 were unclassifiable.
Elevated transaminase (> x10 normal value) was observed
in 70%, while hypergammaglobulinemia was seen in all
cases. Treatment instituted was corticosteroids and
azathioprine in all patients, with a mean time to remission
of 4-6 weeks. Treatment elopement occurred in 3 cases, 2 of
which resulted in death. Discussion: AIH presents
general and specific clinical manifestations in early stages
of the disease. The high response rate to medical treatment
in our study leads us to suggest that early diagnosis and
treatment are very important in preventing progression to
cirrhosis.

Keywords: Autoimmune hepatitis, chronic liver disease,
hypergammaglobulinemia.
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INTRODUCCION

La hepatitis autoinmune (HAI) de la infancia se
constituye en una enfermedad inflamatoria del
higado, caracterizada histoldgicamente por un
denso infiltrado de células mononucleares en el
sistema porta, y seroldgicamente por la presencia de
auto-anticuerpos especificos del higado y aumento
de los niveles de las transaminasas y la IgG, en
ausencia de una patologia conocida que pueda
afectar el higado. Enlos nifios, a menudo se presenta
en forma aguda y tiene un curso mas agresivo que en
los pacientes mayores. El requisito antiguo de una
duracién de sintomas de 6 meses antes del

diagnéstico ha sido abandonado”.

Presenta una incidencia de 1-2 por 100.000 habitantes
por afo, una prevalencia de 10-20/100.000 habitantes
y se observa en todos los grupos étnicos, es
predominante en el sexo femenino en una proporcion
de 3,6:1. La mayor incidencia ocurre durante la
adolescencia y entre los 35-40 afios de edad®”.

Se desconoce la causa principal de la HAIL Como en
las demas patologias autoinmunes, la patogenia es el
resultado entre la interaccion de alteraciones en la
tolerancia inmunoldgica, predisposicion genética
factores ambientales como disparadores. Se han
descrito potenciales “triggers” a agentes infecciosos
(virus del sarampion, virus de la hepatitis,
citomegalovirus, y Virus de Epstein-Barr) y
medicamentos (productos a base de hierbas,
antibidticos, estatinas, anti-FNT)“*.

El diagnostico de HAI se basa en un sistema de
puntuacién desarrollado por el Grupo Internacional
de Hepatitis Autoinmune en 1999 y revisado en
2010”” (Tabla1).

La HAI puede presentarse en forma aguda, crénica,
con hepatitis fulminante o con insuficiencia hepatica
progresiva.

En los estudios de laboratorio, es mas frecuente
encontrar elevacién de transaminasas e

hipergammaglobulinemia o1

La biopsia hepatica ha sido durante afios el método
de referencia para cuantificar la fibrosis, no obstante
es una técnica invasiva y con limitaciones impor-
tantes. Los hallazgos histoldgicos caracteristicos
corresponden a la hepatitis de interfase, con
presencia de necrosis periportal con infiltrado

linfoplasmocitario, aunque esto no se presenta
siempre"".

El tratamiento se basa en la inmunosupresion, a fin
de evitar la progresion a cirrosis y falla hepatica, ya
querara vez se presenta la remision esponténea””

El trasplante de higado es un tratamiento efectivo
para pacientes en etapas finales de enfermedad
hepatica incluida la hepatitis autoinmune. La
recurrencia y la reaparicion “de novo” de HAI en

pacientes trasplantados ha sido reportado.

En este trabajo presentamos la caracterizacion de la
HAI en nifios en la Catedra y Servicio de Pediatria,
Facultad de Ciencias Médicas (FCM), Universidad
Nacional de Asuncion (UNA).

CASOS CLINICOS

En esta serie de casos fueron incluidos pacientes con
diagndstico de hepatitis autoinmune, enla Catedray
Servicio de Pediatria, FCM, UNA, en el periodo
comprendido entre enero de 2006 y diciembre de
2013. Fueron excluidos los pacientes que
presentaron otras causas que expliquen la hepatitis
(causas metabolicas, genéticas o infecciosas), asi
como aquellos que fueron atendidos fuera del
periodo estipulado. Se utilizaron historias clinicas
del archivo del Servicio mencionado, previa
solicitud a las autoridades correspondientes.

La frecuencia se determind a través del nimero de
pacientes que consultaron en dicho centro con el
diagndstico de hepatitis autoinmune durante el
periodo de estudio. Los datos se recogieron a través
de un cuestionario pre codificado con datos
personales (edad, sexo), caracteristicas clinicas de la
enfermedad (peso, talla, ictericia, hepatomegalia,
esplenomegalia, ascitis, encefalopatia, sangrados,
coluria, acolia, fiebre, astenia, palidez, dolor
abdominal), datos laboratoriales (hemoglobina,
bilirrubina, transaminasas, tiempo de protrombina,
eritrosedimentacién, Test de Coombs directo, ANA,
Anti-musculo liso, anti-LMK 1, serologia para
hepatitis virales), datos ecograficos y mejoria clinica
y laboratorial luego de iniciado el tratamiento.

El estudio se llevd a cabo en un periodo de 8 anos,
entre enero de 2006 y diciembre de 2013. En dicho
periodo, se registraron 17 pacientes con el
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diagndstico de hepatopatia de etiologia a
determinar, de los cuales 59% (10 casos) fueron
hepatitis autoinmune, 29% (5 casos) eran de etiologia
metabdlica o genética, 11% (2 casos) secundarios a
infeccién por Citomegalovirus perinatal.

Fueron incluidos 10 pacientes con el diagnostico de
Hepatitis Autoinmune, en base al sistema de
puntuacion desarrollado por el Grupo Internacional
de Hepatitis Autoinmune en 1999 y revisado en
2010, de los cuales 2 tuvieron presentacion crénica y
8 enformaaguda, con falla hepatica.

Se observo un predominio del sexo masculino con 8
varones (80%) y 2 nifias (20%). El rango de edad fue
de 9 a 15 anos, con una media de 12 anos. A
continuacién se mencionan las caracteristicas
clinicas mas relevantes al momento del diagndstico,
y loshallazgos en ecografia abdominal (Tablas 2y 3).

Tabla 1. Sistema de puntuacion simplificado del
Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune .

Anticuerpos Puntajes
ANA o Anti-musculo liso > 40 +1
ANA o Anti-musculo liso > 80 +2
Anti-LKM 1 > 40 +2
Anti antigen hepatico soluble Positivo +2
Autoanticuerpos ausentes Ninguno 0
Nivel de inmunoglobulina
1gG > mayor al valor normal +1
> 1.1 mayor al valor normal +2
Normal 0
Histologia
Datos morfologicos de HAI Compatible +1
Tipico +2
Incompatible 0
Enfermedad viral
Ausencia de hepatitis viral Sin marcadores virales +2
Marcadores virales + 0
., . Diagnostico definitivo >7
Puntuacién pre-tratamiento . L.
Diagnostico probable 6

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes al

momento del diagndstico. N: 10.

Caso Caso Caso Caso Caso Caso Caso Caso Caso Caso
1 2 8] 4 5 6 7 8 9 10

EDAD (anos) 11 14 13 9 15 12 10 12 15 11

SEXO M M M F M F M M M M
CLINICA

Ictericia SI S| S| SI S| S| Sl S| S|

Coluria SI SI SI

Acolia SI SI

Dolor Abdominal S| SI

Visceromegalia S| Sl S| S|

Hemorragia digestiva Sl

Ascitis S| SI

Encefalopatia S| Sl

Erupcion cutéanea Sl

Sangrados (*) Sl SI SI

Flj?l’kl[()lgloNAL ?S EUT [S)Ec\;' EUT EUT EUT EUT EUT IgEC\y EUT

M: masculino, F: femenino, EUT: eutréfico/a, DCP SEV: desnutricion calérico proteica severa.
(*): epistaxis y/o gingivorragia (+): Estado nutricional segun criterios de OMS"®.

Tabla 3: Hallazgos en ecografia abdominal al
momento del diagnostico. N: 10.

Caso Caso Caso Caso Caso Caso Caso Caso Caso Caso
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

ECOGRAFIA
Cirrocis () SS S S NO S NO NO SI NO ¢Sl
Hipertension Portal  SI SI S NO SI NO Sl Sl NO Sl

(*): Datos compatibles con cirrosis por ecografia: modularidad del borde, alteraciones en la ecogenicidad
an

del parénquima, y cambios en la morfologia, sobre todo del I6bulo caudado "”.

En cuanto a las serologias para los virus de la
hepatitis, 2 pacientes (20%) presentaron anteceden-
tes de infeccion previa por el virus de la Hepatitis A
con serologia positiva. En todos los pacientes se
descartaron otras causas virales y Enfermedad de
Wilson.

Losresultados de laboratorio, como aminotransfera-
sas, bilirrubinas, TP, IgG y anticuerpos se expresan
en la Tabla 4. Seguido de la tabla 5 donde se obser-
van los pardmetros de laboratorio luego del inicio
del tratamiento, entre la 2° y 3° semana (primera
columna) y posteriormente entre la 4° y 6° semana
(segunda columna).

Tabla 4. Caracteristicas de laboratorios de los
pacientes. N: 10.

Paciente Emcghj(:m T () Bl 185G () ANA Asma gntic - H
1 x 15 26 3,38 59 o+ o+ - 1
2 x4 61 1,1 276  + - - 1
3 x15 28 4,2 sD - - SD NocLas
4 X 50 60 3 53 S - 1
5 X2 39 1,8 36 - - - NOCLAS
6 x 10 58 1,2 388 - - - NOCLAS
7 x5 38 2,4 s o+ o+ - 1
8 x 10 70 1,19 39,7 + = ar 2
9 x 10 64 449 309 - - - NOCLAS
10 x15 42 423 441 - - - NOCLAS

TP: tiempo de protrombina, ANA: anticueropos antinucleares, ASMA: anticuerpo anti musculo liso, LKM-
1 anticuerpos anti microsoma de higado-rinon.

SD: sin datos, +: positivo, -: negativo)

Valores de referencia: BT: 0-1,00 mg/dL. GOT: 0 - 32 UI/L, GPT: 0 — 37 UI/L. Tiempo de protombina: mayor
a60%, Gamma globulina: 8a20,5%.

En un paciente (10%) (CASO 8) cuya clasificacién
inicial fue la de HAI tipo 2 se realiz6 el diagnostico
de Lupus Eritematoso Sistémico con nefritis en el
periodo de seguimiento, con marcadores
seroldgicos de autoinmunidad al momento del
diagndstico positivos para Test de Coombs Directo,
ANA, ASMA y LMK-1, ademas de valores de C3 y
C4 consumidos, artritis y anemia hemolitica
autoinmune.

Ningun paciente presentd antecedentes familiares
de enfermedades autoinmunes. En un solo paciente
(10%) se realizd biopsia hepatica (CASO 2), con
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datos de cirrosis macronodular en la anatomia
patolégica. El 100% de los pacientes inicio
tratamiento con prednisona mas azatioprina al

momento del diagndstico. La tabla 6 expresa la
evolucion delos pacientes.

Tabla 5. Resultados de laboratorio post-inicio del tratamiento, entre la2°y 3°semana (primera columna),

y entre la4°y 6° semana (segunda columna).

Caso 1”  Caso 2 Caso 3% Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso 7 Caso 8 Caso 9 Caso 10
BILIRRUBINA TOTAL 1,2 SD 065 06 35 X SD  SD 1,1 08 SD SD 14 1,1 08 0,7 28 14 115 91
GOT 271 154 80 18 271 X 670 67 146 56 118 31 84 42 127 34 265 42 186 101
GTP 300 SO 41 41 288 x 1751 79 182 62 116 10 88 36 348 59 179 34 199 89
P 35% 29% 68% S/D 38% x 52% 81% 44% 64% 64% 72% 35% 52% 70% 68% 60% 72% 54% 68%
TP: tiempo de protrombina, $/D: sin datos
(1): el paciente abandon el tratamiento y falleci6 a los 10 meses del diagnéstico
(2): el paciente abandoné el tratamiento y fallecié a los 8 meses del diagnéstico
Tabla 6. Evolucion clinica de los pacientes durante el seguimiento
Caso 1’  Caso 2 Caso 3”  Caso 4” Caso 5 Caso 6 Caso 7 Caso 8 Caso 9 Caso 10
MEJORIA v v v v v
RECAIDA v v
swooo . .
MUERTE v v

(1) Abandon6 el tratamiento en los primeros tres meses de tratamiento y fallecio a los diez meses del diagnostico.

(2) Abandon6 el tratamiento y fallecié a los 8 meses del diagnéstico.
(3) Presento recaida luego de 7 meses con mejoria posterior al tratamiento reiniciado.
(4) Abandoné tratamiento en los primeros tres meses.

DISCUSION

A pesar de que la HAI sea una enfermedad poco
frecuente en pediatria, es una de las causas mas
frecuentes de hepatopatia crénica en este grupo **.

Comparando con un trabajo retrospectivo realizado
en nuestro centro de estudio en el afio 2000, en el que
36 pacientes tenian el diagnodstico de hepatopatia
cronica, la HAI representaba el 28% (10 casos) de los
pacientes, 11% ( 4 pacientes) post hepatitis B y 28%
(10 pacientes) de causa genética o metabolica y en
33% (12 pacientes) no se pudo definir la etiologia™.
La introduccién en el Programa Ampliado de
Inmunizaciéon (PAI) de la vacuna contra los virus
Hepatitis A y B pudiera haber influido en la
disminucion de hepatopatias crénicas causadas por
estos virus.

A diferencia de las publicaciones revisadas, en
nuestra serie se mostré una predominancia del sexo
masculino con una relacion 4:1 en el grupo etario de

9al5arios" ™.

Es importante reconocer las alteraciones tanto
clinicas como laboratoriales de la enfermedad, como

la hepatomegalia, el aumento de bilirrubina y de las
transaminasas que se pudieron objetivar en el
presente trabajo, y a partir de alli iniciar el estudio de
causas de hepatopatias “*"**.

En este estudio, el 50% de los pacientes presentaron
anticuerpos negativos, y por lo tanto, fueron
catalogados como hepatitis autoinmune no
clasificada, no habiendo diferencia en la forma de
presentaciéon clinica ni en la respuesta al
tratamiento, comparado con aquellos que si
presentaron anticuerpos positivos.

Dos pacientes presentaron el antecedente de
infeccion previa por el Virus de la Hepatitis A, con
marcadores seroldgicos Positivos, que fueron los
Unicos casos en los que pudimos demostrar un
probable disparador de la enfermedad. En un solo
caso se demostré asociacion a otra enfermedad
autoinmune, como el LES, lo cual puede presentarse
de hecho en asociacién con cualquier enfermedad
autoinmune, tales como tiroiditis autoinmune,
enfermedad inflamatoria intestinal, artritis
idiopatica juvenil, vitiligo, y la enfermedad celiaca,
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mdas comunmente® . Los antecedentes familiares
de enfermedad autoinmune se presentan en
aproximadamente el 40% de los afectados con la
HAI, sin embargo, en nuestra casuistica no

encontramos antecedentes™.

La biopsia hepatica se considera de gran valor para
establecer el diagndstico y para determinar la
gravedad de la enfermedad, asi como la necesidad
de tratamiento””, sin embargo no se implement6 en
forma sistematica en nuestros pacientes debido a
dificultades referentes a la situacién clinica de los
pacientes y a la disponibilidad de equipos en el
hospital.

La totalidad de los pacientes inici6 tratamiento con
prednisona y azatioprina como se menciona en otros
estudios””*"”, independientemente de la clasificacion
asignada y de los niveles de aminotransferasas. Se
observé un alto porcentaje de respuesta al trata-
miento médico (70%) en nuestra serie, con mejoria
progresiva en los parametros bioquimicos de funcion
hepética en las primeras 6 semanas de tratamiento.

En cuanto a la adherencia al tratamiento, se observo
abandono y/o seguimiento irregular en el 40% de los
casos. Es importante indicar el alto porcentaje de
recaidas durante el tratamiento observado en un
estudio mexicano® que fue del 45%, lo cual obligd a
realizar ajuste de dosis de esteroides y agregar
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