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La determinacién de
autoanticuerpos
séricos tiene un gran valor

diagnéstico para la
hepatitis autoinmune, pero
no se ha podido asegurar
su implicacién patogénica
y sélo de algunos
conocemos el
autoantigeno contra el que
se dirigen.

El principal indicador

de susceptibilidad
genética de la hepatitis
autoinmune es el haplotipo
HLA del paciente, aunque
otros polimorfismos de
genes, dentro y fuera de la
region HLA, estan
implicados de forma
sinérgica.

Etiopatogenia

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfer-
medad hepitica necroinflamatoria crénica que
se caracteriza por la presencia de autoanti-
cuerpos circulantes, hipergammaglobulinemia
y, generalmente, una buena respuesta al trata-
miento inmunosupresor’2.

La prevalencia estimada de la HAI en Europa
occidental y Norteamérica es variable, desde
0,4 hasta 17 casos por 100.000 habitantes®*.
Se describe una mayor incidencia en el sexo
femenino y se puede presentar a cualquier
edad. Es frecuente su asociacién con otras en-
fermedades extrahepaticas autoinmunes. El
cuadro clinico de la HAI es heterogéneo, bien
puede diagnosticarse en el estudio de pardme-
tros hepiticos de laboratorio alterados o co-
menzar como una hepatitis aguda, e incluso
como fracaso hepitico fulminante?. El diag-
néstico de la HAIT se basa en un sistema de
puntuacién propuesto por un panel de exper-
tos y validado en estudios posteriores, junto
con la exclusién de otras causas de enferme-
dad hepitica y una histologia compatible!**.
La etiologia de la HAI es desconocida y su
patogenia es el resultado de una compleja in-
teraccion entre una susceptibilidad genética
subyacente, factores medioambientales desen-
cadenantes y alteraciones en los mecanismos
de regulacion del sistema inmunolégico**™.
De cara a poder comprender mejor los meca-
nismos desencadenantes de la aparicién de le-
sion tisular por autoinmunidad hepdtica, con-
viene repasar brevemente qué es y cémo
actdan el sistema inmunitario y los mecanis-
mos de pérdida de tolerancia hacia lo propio.

El sistema
INnmunitario

El sistema inmunitario se compone funda-
mentalmente de dos tipos de respuesta. La

respuesta inmune innata, que no genera me-
moria, y que es inespecifica y de accién inme-

diata. Se basa en la accién de células con capa-
cidad de fagocitosis (macréfagos, neutréfilos)
y células que secretan mediadores de la infla-
macién (baséfilos, eosindfilos y mastocitos)
junto con las células natural killer. Diferentes
moléculas estdn involucradas en esta respues-
ta, como las citocinas, el complemento y las
proteinas de respuesta de fase aguda'®.

La respuesta inmune adquirida se fundamenta
en el reconocimiento antigénico por los linfo-
citos, su proliferacion y activacion, y sus fun-
ciones efectoras y reguladoras (fig. 1). Esta
respuesta genera memoria, de tal forma que
ante una segunda presentacién del mismo an-
tigeno tiene la capacidad de responder de ma-
nera mas rapida y especifica’®.

La activacién de esta respuesta requiere el re-
conocimiento del antigeno por parte de los
linfocitos, que depende de una correcta pre-
sentacion por parte de la célula presentadora
de antigeno (CPA) y de la generacién de las
sefiales necesarias para su activacién. Pueden
ejercer como CPA las que expresan en su
membrana moléculas HLA (sistema antigéni-
co leucocitario humano) tipo II. Las CPA por
excelencia son las células dendriticas. También
pueden ejercer como tales los macréfagos, lin-
focitos B y linfocitos T activados. Estas células
tienen la capacidad de procesar antigenos ex-
ternos y presentarlos junto a las moléculas
HLA tipo II. Este conjunto sera reconocido
por el receptor antigénico (TCR) del linfocito
T helper CD4, lo que constituye la primera se-
fial, que precisa de una segunda sefial coesti-
muladora para su activacién y que proviene de
la interaccién de receptores y ligandos de la
membrana celular del linfocito y de la CPA
(CD28 y B7; CD-2 y LFA-3; LFA-1 e
ICAM-1). Ante ello, el linfocito T helper
CD4 secreta una serie de citocinas que activan
al resto de los linfocitos. En el caso del linfoci-
to T CDS8, denominado citotéxico, su activa-
cién dependera del reconocimiento, mediante
TCR, de un epitopo antigénico presentado
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La hepatitis autoinmune
(HAI) es una enfermedad
hepatica necroinflamatoria
crénica, caracterizada por
presencia de
autoanticuerpos circulantes,
hipergammaglobulinemia y
una buena respuesta al
tratamiento inmunosupresor.

La etiologia de la HAI es
desconocida y su patogenia
parece depender de la
interaccion de factores
ambientales
desencadenantes,
susceptibilidad genética y
alteraciéon de mecanismos
de regulacion
inmunoldgicos.

El sistema inmunitario se
compone de una respuesta
inmune innata, inespecifica,
de accion inmediata y que
no genera memoria, y una
respuesta inmune adquirida
cuyas células efectoras son
los linfocitos.

La activacion linfocitaria se
produce como respuesta al
reconocimiento del antigeno
procesado por una célula
presentadora de antigeno y
presentado junto a una
molécula HLA al receptor
del linfocito T y de una
sefal coestimuladora por
interaccion de otras
moléculas de membrana.

Tras la activacion, el linfocito
T helper va a secretar
citocinas, que van a
estimular de forma
preferente la inmunidad
celular (linfocito citotdxico) o
humoral (linfocito B),
denominadas respuesta
inmune Th1 o Th2,
respectivamente.
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Figura 1. Vision esquemdtica del sistema inmunitario.
CPA: célula presentadora de antigeno; LTH: linfocito T helper; LTC: linfocito T citotdxico;
LB: linfocito B; CP: célula plasmatica; Ig: inmunoglobulina.

por una molécula HLA tipo I, que se expresa
en pricticamente todas las células somdticas,
junto al adecuado estimulo secundario por las
citocinas secretadas por el linfocito T CDA4.
La actuacién como CPA del linfocito B, junto
al reconocimiento antigénico por el linfocito T
helper y la secrecion de citocinas inmunoesti-
muladoras llevard a su activacién, proliferacion
y diferenciacién a célula plasmatica, producto-
ra de inmunoglobulinas. Segun cudl de estas
dos vias sea la predominante, se produce una
respuesta inmune Thl o Th2, activacién de
linfocitos T' CD8 vy, por tanto, inmunidad ce-
lular o de linfocitos B o inmunidad humoral,
respectivamente. Esta diferenciacion depende
del conjunto de citocinas secretadas por el lin-
focito T' helper que estimulan la respuesta in-
munitaria en uno u otro sentido'*12,

202 GH CONTINUADA. SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2005. VOL. 4 N.* 5

Tolerancia

La tolerancia inmunoldgica se define como la
capacidad de bloquear la respuesta a un anti-
geno concreto con el que previamente se ha
interaccionado. Los mecanismos por los cua-
les el sistema inmunitario desarrolla autotole-
rancia se dividen en centrales y periféricos™™.
La tolerancia central se produce durante el de-
sarrollo de los linfocitos dentro de los érganos
linfoides primarios. Los linfocitos T, genera-
dos en la médula 6sea, migran al timo, donde
se procederd a su diferenciacion hacia células
T maduras, mientras que los linfocitos B ma-
duran en la médula ésea. Los linfocitos T re-
quieren una sefial, proveniente de la interaccién
entre su TCR y las moléculas HLA expresa-

das en el timo, para evitar su muerte celular
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Figura 2. Esquema de la inmunopatogenia de la hepatitis autonimune (HAIL).

prematura (seleccién positiva); pero los que
reconocen con alta afinidad las moléculas
HLA propias serdn tratados como autorreac-
tivos y eliminados por apoptosis (seleccién ne-
gativa). Los linfocitos B siguen un proceso si-
milar en la médula ésea. Estos mecanismos no
son absolutamente capaces de asegurar la tole-
rancia frente a todos los autoantigenos, por lo
que, una vez los linfocitos maduros abando-
nan los 6rganos linfoides primarios, se necesi-
tan otros mecanismos™>1,

Se dispone de multiples mecanismos de tole-
rancia periférica para los linfocitos B y TH.
Cuando un linfocito T maduro reconoce un
autoantigeno en una célula no CPA, y por tan-
to no obtiene la segunda sefial coestimuladora,
se produce un estado refractario a la activacion,
por bloqueo en la produccién de citocinas,
fundamentalmente IL-2, que lleva al estado
denominado de anergia. Otro mecanismo estd
en relacién con la concentracién del antigeno.
Si éste no presenta una concentracion suficien-
te, puede provocar una tolerancia pasiva que se
conoce como ignorancia clonal. En ciertas lo-
calizaciones anatémicas (cimara anterior ocu-
lar, placenta, cerebro), se observan “santuarios”
inmunoldgicos cuyos mecanismos no son bien
conocidos, pero parecen depender de la secre-
cién de citocinas inhibitorias, de que su liquido
intersticial no circula por los vasos linfiticos y
de la expresién elevada de moléculas proapop-
téticas (Fas-L) que ante la falta de la segunda
sefial activadora lleva a la apoptosis al linfocito
(delecion). La regulacion de la activacién de
los linfocitos en relacién con las citocinas se-
cretadas (equilibrio Th1/Th2) y la inhibicién
de la activacién por ligandos, como la proteina
CTLA-4, de la sefial coestimuladora, también
desempefian su papel en la tolerancia periféri-
ca. La existencia de células linfociticas T su-
presoras es tema de controversia, ya que no hay
una evidencia definitiva'®,

Del fracaso de estos mecanismos de tolerancia
derivard que linfocitos autorreactivos puedan
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desarrollar una respuesta inmunitaria contra
autoantigenos, como vamos a ver de forma

mis especifica para la HAIL

Mecanismos
de autoinmunidad
hepatica

En el desarrollo de una pérdida de tolerancia
se han descrito diferentes factores genéticos y
alteraciones en la regulacién inmune que ex-
plicarian la aparicién de autoinmunidad ante
un factor desencadenante'®, aunque todavia
quedan muchos interrogantes por determinar
en los mecanismos especificos de la HATY8,

La hipétesis actual de la etiopatogenia de la
HALI se basa en la susceptibilidad genética so-
bre la que actdan factores medioambientales,
como desencadenantes, en conjuncién con
una respuesta inmune defectuosa en su regula-
cién (fig. 2). Todos los mecanismos por si
mismos son insuficientes para el desarrollo de
pérdida de la tolerancia hacia lo propio y, por
tanto, con el conocimiento de la interaccién
entre todos ellos podriamos obtener una mejor
comprensién de los mecanismos patogénicos

de la HAI

Factores
desencadenantes
y mecanismos

de autoinmunidad

No se ha encontrado evidencia clara sobre
cudl o cudles son los posibles factores desenca-
denantes de la respuesta autoinmune contra
antigenos hepdticos propios. Dos son los
agentes mds implicados, virus como los de las
hepatitis A, B o C, el del sarampién o el del

herpes simple tipo I, y diferentes firmacos o
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La tolerancia inmunolégica
se define como la
capacidad de bloquear la
respuesta a un antigeno
concreto con el que ya ha
interaccionado. Los
mecanismos de tolerancia
son centrales, seleccion
positiva y negativa en
érganos linfoides primarios,
y periféricos: anergia,
ignorancia clonal y
delecion, entre otros.

Si fracasan los
mecanismos de tolerancia
inmunoldgica puede haber
linfocitos autorreactivos
que pueden desarrollar
una respuesta inmunitaria
contra antigenos propios.

No se ha establecido una
evidencia firme sobre el
factor desencadenante de
la pérdida de tolerancia
hepatica, en la que se han
implicado diferentes virus y
farmacos o toxinas
medioambientales.

Los mecanismos que
pueden desencadenar la
reaccion inmunolégica
frente a antigenos propios
son el mimetismo
molecular, la accion de
superantigenos, un efecto
adyuvante por combinacion
con proteinas externas o la
creacion de neoepitopos.
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Tabla 1. Autoanticuerpos y autoantigenos en la hepatitis autoinmune (HAI)

Tipo HAI Prevalencia  Autoantigeno Valor patogénico Positividad en otras hepatopatias®
ANA Tipo 1 70-80% No determinado No determinado  Enfermedades autoinmunes
(ssADN, ds ADN, RNPs, sistémicas
lamininas A y C, ciclina A, histonas, Enfermedades firoideas autoinmunes
SSARo) CEP
CBP
Hepatitis C
Hepatitis B
AML Tipo 1 87% Proteinas del citoesqueleto No deferminado
(F-actina, troponina, tropomiosinal)
Anti-LKM Los anti-LKM-1 Hepatitis C
AntilKM-1  Tipo 2 3-4%> CYP 450 2D6 parecen estar Hepatitis inducida por écido fienilico
Anti-lKM-2 - CYP 450 2C9 involucrados en la  Hepatitis D
Anti-lKM-3  Tipo 2 < 1% UDP glucoroniltransferasas afecciéon hepdtica  Hepatitis inducida por hidralazing,
en la HAI-2 SPA-1, hepatitis inducida
Anti-LM - CYP 450 1A2 por halotano
Disulfidiosomerasa
Carboxilesterasa
Anti-SLA/LP Tipo 1¢ 10-30%¢  Protfeina asociada a tARN Posible, aunque
represor UGA papel y funcién
no deferminada
Anti-LC1 Tipo 2 20-30%¢  Formiminotransferasa Probable, relacién  Hepatitis C
ciclodeaminasa con actividad HAI
pANCA Tipo 1 60-90% Catepsina G, catalasa, alfa-enolasa, Posible relacién CEP
lactoferrina, actina, HMG1y2 con severidad HAI  Vasculitis
Sindromes de solapamiento
Anti-ASGP-R  Tipos 1y 280-90% Receptor membrana ASGP Probable, relacion  CBP

con actividad HAI

ANA: anticuerpos antinucleares; AML: anticuerpos antimisculo liso; anti-LKM: anticuerpos contra los microsomas hepatorrenales; anti-SLA/LP: anticuerpos contra los
antigenos hepdticos solubles o higado-péncreas; antiLC1: anticuerpos frente a la proteina citosélica hepatica; pANCA: anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo de patrén
perinuclear; anti-ASGP-R: anticuerpos frente al receptor de la asialoglucoproteina; CYP 450: citocromo P450; CBP: cirrosis biliar primaria; CEP: colangitis esclerosante
primaria; SPA: sindrome autoinmune poliglandular tipo 1.
°la deteccién de los autoanticuerpos relacionados con la HAI generalmente se da en valores mas elevados que en las otras enfermedades en que pueden aparecer, salvo
los relacionados con enfermedades reumatolégicas.

blos anti-LKM-1 son el indicador caracteristico de la HAI tipo 2 y los anti-LKM-3 se presentan en el 5-10% de los pacientes con HAI tipo 2 asociados o no a los anti-LKM-1.
“Considerado por algunos autores como indicador de la HAI tipo 3.
d4Son el marcador Gnico de HAI en aproximadamente un 10% de los casos.

Lectura rapida
v

A pesar de que la presencia
de autoanticuerpos es
fundamental desde el punto
de vista diagndstico, no se
ha podido demostrar una
clara implicacién patogénica
en la HAI.

toxinas ambientales, que pueden desencadenar
toxicidad hepdtica por mecanismos inmunolé-
gicos®®1921 Ta mayor parte de la evidencia
descansa en casos aislados o series de casos.
Los mecanismos a través de los cuales se pue-
de desencadenar la reaccién inmunolégica son
multiples®”2:

- La hipétesis mds frecuentemente barajada es
la del mimetismo molecular, mecanismo por el
cual un antigeno externo puede generar una
respuesta inmune cruzada frente a un antige-
no propio, ya que comparten secuencias de
aminodcidos en su cadena peptidica.

- La formacién de superantigenos en el seno
de una infeccién, que inducen una activacién
policlonal de los linfocitos B.

- Un efecto adyuvante de componentes del
agente infeccioso o ambiental al combinarse
con antigenos propios potenciando la respues-
ta inmune frente a éste.
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- La liberacién de antigenos secuestrados en
tejidos protegidos del sistema inmunitario.

- La formacién de neoepitopos derivados de
proteinas presentadas de manera inadecuada
en el timo o modificadas en relacién con el
metabolismo de agentes ambientales, como en
los mecanismos de conjugacién enzimdtica del
hepatocito.

En la perpetuacién de la respuesta inmune se
produce un efecto de “propagacién” o amplia-
cién del repertorio antigénico, y se pueden
reconocer otros determinantes antigénicos de
la propia molécula o de otras. Este puede ser
el causante de la reaccién destructiva tisular y
no el antigeno primario, lo que afiade dificul-
tad en la busqueda de los autoantigenos que
provocan la reaccién inmune autéloga®’.

Un dato importante para el diagnéstico de la
HAI es la presencia de autoanticuerpos, aun-
que su implicacién patogénica no estd de-
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mostrada, y de algunos desconocemos el au-
toantigeno contra el cual se dirige (tabla
1)22224 Teniendo en cuentas estos autoanti-
cuerpos, se han diferenciado dos tipos de
HAI, la tipo 1 con seropositividad para ANA
y AML, y la tipo 2 con anti-LKM-1, que
pueden marcar una expresién clinica similar
con diferente etiopatogenia.

[ ] [ ] [ ]

Susceptibilidad

P Ve [ ]
genctica
En la HAI se han estudiado asociaciones de
diferentes genes en relacién con su papel en
la regulacién de la respuesta del sistema in-
munitario. Estos genes van a determinar la
predisposicién y también la gravedad de la
enfermedad. No parece que el causante sea
un dnico gen, sino la interaccién de multi-
ples genes y la creacién de un medio permi-
sivo?’.
El autoantigeno debe ser procesado y presen-
tado, junto a moléculas HLA, para su recono-
cimiento por el TCR del linfocito T. El estu-
dio de los haplotipos HLA de pacientes
afectados por HAI tipo I ha demostrado una
mayor prevalencia de los alelos DR3 y DR4
(alelos HLA de clase II). Estos alelos no sélo
se han relacionado con la susceptibilidad ge-
nética para la HAI, sino también con su gra-
vedad y curso clinico. La explicacién molecu-
lar de esta asociacién viene determinada por
que los alelos HLA DRB1*0301 y
DRB1%0401 presentan un cambio del amino-
dcido con un residuo critico (Lisina en posi-
cién 71 de la cadena polipeptidica DRJ) que
determina la interaccién HLA-péptido y su
presentacién al TCR del linfocito T77%.
La mayor prevalencia de la HAI en el sexo
femenino no tiene una explicacién clara.
Tanto la influencia sobre la respuesta inmu-
nitaria de las hormonas sexuales o de genes
con accién inmunomoduladora ligados al se-
xo podrian estar implicados?.

Determinantes

en la regulacion
inmunitaria

y destruccion celular

La presencia de polimorfismos en genes,
dentro y fuera de las regiones HLA, impli-
cados en la inmunorregulacién influye en el
desarrollo de la HAI de forma sinérgica con
los alelos HLA, que marcan fundamentale-
mente la predisposicién genética a la enfer-
medad.
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La molécula CTLA-4 modula la activacién
del linfocito T CD4, al competir con el
CD28 por la unién con su molécula ligando
B7, a través de una inhibicién competitiva de
la segunda sefial coestimuladora. Polimorfis-
mos genéticos del gen CTLA-4, que provo-
can una disminucién de su funcién, se han
asociado con la HAI. También se han rela-
cionado polimorfismos en los genes involu-
crados en la produccién de citocinas. El poli-
morfismo TNFA*2 en el gen del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-o), que se asocia
con el haplotipo ancestral 8.1, provoca la
presentacién de autoantigenos en el seno de
un medio de citocinas que favorece una res-
puesta inmunolégica citotéxica®”?>%,

Otros genes que intervienen en la respuesta
inmune adquirida, como los que codifican el
TCR o las regiones constantes de las cadenas
de las inmunoglobulinas, en genes regulado-
res de la apoptosis (deficiencias en la expre-
sién del Fas ligando), de alelos del sistema
del complemento (C4 nulo) o de la accién de
citocinas como las quimiocinas en la migra-
cién linfocitaria, pueden explicar mecanis-
mos implicados en el desencadenamiento o
la perpetuacién de la respuesta autoinmune
en la HAT??.

El estudio de los mecanismos de destrucciéon
hepatocelular, mediados por inmunidad celu-
lar o dependiente de anticuerpos o secunda-
rios a dafio oxidativo, la sobreexpresién de las
moléculas de adhesién y la neoangiogénesis
que se produce en las dreas periportales, que
presentan actividad inflamatoria, pueden
ayudar a desvelar nuevos mecanismos pato-

génicos de la HAT>"%8,
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La susceptibilidad genética
para la HAI parece
depender de la interaccion
de mudltiples genes, que no
s6lo van a determinar la
predisposicion a la
enfermedad, sino también
su gravedad.

Se ha demostrado una
asociacion de la HAI con
ciertos alelos HLA. Esta
asociacion parece
depender de una diferente
secuencia en la cadena
de aminoécidos que
implica cambios en la
interaccién HLA-antigeno
y de su presentacion y
reconocimiento por parte
del linfocito T.

Otros polimorfismos en
genes involucrados en
la respuesta inmunitaria
0 en su regulacién van
a favorecer una pérdida
de la tolerancia
inmunoldgica de forma
sinérgica con los alelos
HLA.

El mejor conocimiento de
los mecanismos del
procesamiento antigénico,
reconocimiento y
activacion linfocitaria, asi
como de la patogenia de la
destruccion tisular mediada
por mecanismos celulares
o dependientes de
anticuerpo, van a ayudar

a alcanzar un mejor
conocimiento de la
patogenia de la HAI.
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