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solapamiento, se han
establecido y revisado unos
criterios de puntuacion
diagnéstica (clinicos,
bioquimicos,

inmunolégicos e
histolégicos) muy utiles
para que se puedan aplicar
en la practica clinica.

Q) La presencia de

alteraciones
histolégicas en los
conductos biliares no
excluye el diagnéstico de
HAL.

B Los autoanticuerpos
" no convencionales
(PANCA, antirreceptor de
asialoglucoproteina, anti-
LC1, anti-SLA/LP, etc.) son
de utilidad para el
diagnostico de la HAI con
autoanticuerpos
convencionales negativos
(ANA, SMA y LKM-1).
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Diagnostico y clasificacion

Para el diagnéstico de la hepatitis autoinmu-
ne (HAI) se deberin tener en cuenta sobre
todo criterios bioquimicos e inmunolégicos.
Ademis, se considera muy conveniente y a
menudo obligada la realizacién de una biop-
sia hepdtica para la valoracién histolégica.
Igualmente, la respuesta al tratamiento in-
Munosupresor supone un importante criterio
diagnéstico'™.

Ya que alguno o varios de estos criterios, in-
cluyendo la respuesta al tratamiento, pueden
aparecer en otro tipo de enfermedades hepd-
ticas (virales, metabdlicas, alcohdlicas, toxi-
comedicamentosas, otras enfermedades he-
péticas autoinmunes, etc.), a menudo, el
diagnéstico de la HAI puede plantear im-
portantes dificultades. Ademds, la metodolo-
gia, sobre todo las técnicas utilizadas para la
detecciéon de marcadores inmunolégicos (au-
toanticuerpos) o la valoracién histolégica,
puede variar segin el centro en que se reali-
zan®. Por ello, en 19937 se reunié un panel de
expertos para valorar criterios diagndsticos,
con puntuaciones positivas o negativas, con
el principal objetivo de poder ser aplicados a
cada caso individual. En efecto, se dispone
de varios estudios que comparan otros crite-
rios con los establecidos por este panel de
expertos, y se indica que estos ultimos obtu-
vieron una elevada sensibilidad (97-100%)
en cuanto al diagndstico de HAI®. Sin em-
bargo, en otros estudios dirigidos a excluir
hepatitis autoinmune en pacientes con co-
langitis esclerosante primaria (CEP) y otras
patologias biliares autoinmunes, incluyendo
los sindromes de solapamiento’, hallaron que
entre el 8 y el 52% de los casos tienen una
puntuacién compatible con “probable” HAI,
lo que reduce la especificidad del sistema de
puntuacién en estos casos al 45-92%. Por
ello, en una nueva reunién de los expertos en
1999 se modificé la puntuacién de algunos
de los pardmetros que se debian considerar

(tabla 1).

Parametros clinicos

No hay un cuadro clinico especifico que nos
sirva como criterio util para el diagnéstico de
HALI Tipicamente, el comienzo es insidioso,
con astenia, ictericia variable y artralgias, pero
con elevada frecuencia el paciente estd asinto-
mitico y la sospecha diagnéstica se basa en el
hallazgo casual de alteraciones de los parime-
tros bioquimicos. También es frecuente la pre-
sentacién en forma de hepatitis aguda, ocasio-
nalmente severa o fulminante.

A menudo se establece asociacién con otras
enfermedades autoinmunes en el paciente y/o
en familiares de primer grado. Predomina en
el sexo femenino, y aunque parece haber un
pico de incidencia alrededor de la pubertad, en
la mayoria de los casos la enfermedad se pre-
senta entre los 50 y los 70 afios de edad.

Dada la inespecificidad de la clinica, los tni-
cos datos que puntian en la tabla de criterios
diagnésticos son el sexo femenino y los ante-
cedentes personales y/o familiares de enfer-
medades autoinmunes. También se establece
una puntuacién, en este caso negativa, consi-
derando el consumo reciente de firmacos he-
patotéxicos o de alcohol.

Parametros
bioquimicos

Son también inespecificos. Asi, el paciente
presenta desde valores pricticamente normales
de transaminasas (ALT) hasta concentraciones
superiores a 50 veces el limite superior de lo
normal, con bilirrubinemia variable, y escasa o
nula elevacién de fosfatasa alcalina (FA). La
puntuacién establece como pardmetro mds es-
pecifico la relacién entre unidades por encima
del limite superior de lo normal de FA y de
AILT (o AST). El primitivo sistema de pun-
tuacién consideraba el cociente FA/ALT me-
nor o mayor de 3, lo que discriminaba bien en-
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Tabla 1. Sistema de puntuacion para el diagndstico de hepatitis autoinmune (HAI)

Parémetros clinicos

Parémetros inmunolégicos

Sexo femenino  +2
Farmacos®

Si -4
No +1
Alcohol

< 25 g/dia +2
> 60 g/dia -2
Otras +2
enfermedades

autoinmunes

Interpretacion de la suma de puntuaciones:

Parémetros bioquimicos y virolégicos Parametros histolégicos Respuesta al tratamiento
FA/ALT (AST)® ANA, SMA o LKM -1 Hepatitis de interfase +3 Completa +2
<1,5 +2 > 1/80 +3
1,5-3 0 1/80 +2 Infiltrado +1 Recaida al +3
>3 -2 1/40 +1 linfoplasmocitario suspender el

< 1/40 (ninos) +1 predominante tratamiento
Gammaglobulina < 1/40 (adultos) 0
o IgGe Rosetas (aspecto +1
> 2 +3 AMA + -4 seudoglandular)
1,52 +2
1-1,5 +1 Positividad para +2 Ninguno de los -5
<1 0 ofros autoanticuerpos anteriores

definidos (sélo si

autoanticuerpos clésicos - Alteraciones biliares® -3

(PANCA anti-LCT,

anti-SLA, etc.) Ofros hallazgos que -3

HLA DR 3 o DR 4 +1
(s6lo si autoanticuerpos -

Marcadores de hepatitis

viricad
Positivos -3
Negativos +3

Valoracién antes del tratamiento
> 15: HAI definida
10-15: HAI probable

Se refiere a ingesta actual o reciente de farmacos de comprobada o supuesta hepatotoxicidad.
bLa relacion se establece como sigue: Ul/I de FA - limite superior de la normalidad de FA/UI/I de ALT (o AST) - limite superior de la normalidad de ALT (o AST).
*N0Umero de veces por encima del limite superior de la normalidad de gammaglobulina o IgG.
d4Se considerarén los siguientes marcadores: IgM-VHA, AgHBs, IgM-anti-HBc, anti-VHC, ARN-VHC vy, ocasionalmente, otros virus (CMV, EBV, HSV, VZV).

eSe refiere a cambios tipicos de CBP o CEP (colangitis granulomatosa, fibrosis concéntrica periductal, ductopenia, proliferacién ductular periportal, acumulacién de
cobre y/o proteina fijadora de cobre).

Lectura rapida
v

La hepatitis autoinmune se
diagnostica habitualmente
por la presencia de
autoanticuerpos
convencionales (ANA, SMA
o LKM-1) e
hipergammaglobulinemia.
En general, debe
acompanarse de
confirmacion histoldgica, y
los hallazgos mas
caracteristicos son la
hepatitis de interfase, la
infiltracion linfoplasmocitaria
y la formacion de
estructuras seudoacinares
o rosetas de hepatocitos.
La clinica es muy variable y
suele ofrecer poca ayuda al
diagndstico.

»»

tre HAI y cirrosis biliar primaria (CBP), pero
no en algunos casos de CEP, donde a veces la
FA estd sélo moderadamente elevada junto
con el aumento de los valores de ALT y AST®.
Asi, en la dltima reunién de Chicago' se esta-
blecieron tres niveles: FA/ALT < 1,5 (+); 1,5-3
(puntuacién 0),y > 3 (-).

Otra caracteristica de las HAT es el aumento
de gammaglobulina (IgG), con cuatro grados de

puntuacién.

Autoanticuerpos
e inmunogenética

La deteccién de autoanticuerpos es uno de los
aspectos fundamentales para el diagnéstico de
las HAI'" y ademis es la base de su clasifica-
cién'>® (tabla 2). Para reforzar el diagnéstico
se requieren valores elevados (tabla 1).

Aunque no afecte a la puntuacion diagnésti-
ca ni al tratamiento!®?) las HAI se clasifican
en dos tipos segln los autoanticuerpos detec-
tados. El tipo I o clisico, el mds frecuente
(alrededor del 80%)'*!, presenta autoanti-
cuerpos antinucleares (ANA) y/o antimuscu-
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sugieran ofra efiologia

Valoracién después del tratamiento
> 17: HAI definida
12-17: HAI probable

lo liso (SMA). De estos tultimos, el mis re-
presentativo es la antiactina, cuya presencia
parece guardar relacién con mayor actividad
y gravedad de la enfermedad’>*. El tipo II
no se asocia a los autoanticuerpos previa-
mente mencionados, y son caracteristicos de
este tipo los antimicrosomales (LKM-1), di-
rigidos frente al citocromo P450IID6. Este
tipo es poco frecuente y parece afectar sobre
todo a mujeres jovenes. Suele ser de comien-
zo agudo y quizd de curso mds agresivo, con
mids frecuentes recaidas al suspender el trata-
miento que en el caso de la HAI tipo I'3, si
bien estas diferencias no estin claramente es-
tablecidas'.

Otros autoanticuerpos que no se determinan
sistemdticamente pueden ser ttiles en el
diagnéstico y pronéstico de la HAIY, tenien-
do en cuenta que en un pequefio porcentaje
no se detecta ninguno de los tres autoanti-
cuerpos clasicos (ANA, SMA y LKM-1). En
este caso puntlian positivamente como crite-
rio diagnéstico”'’. Entre ellos, cabe mencio-
nar los dirigidos frente a los receptores de
asialoglucoproteina de los hepatocitos huma-
nos, presentes en el suero de un numero sig-
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Tabla 2. Autoanticuerpos: correspondencia con subtipos de hepatitis autoinmune (HAI)

Hepatopatia autoinmune

Autoanticuerpos

Antigeno diana (definido o probable)

HAI tipo I (clasica) Antinucleares (ANA) Cromatina, centrémero,
ribonucleoproteinas (RNP)complejos
de RNP, etc.

Anti-ADN bicatenario ADN bicatenario
Antimésculo liso (SMA) Actina (actina F polimerizada)
(*predictor de peor prondstico)
tubulina, vimentina, desmina, etc.
Antineutréfilos perinuclear santigenos especificos de los
(PANCA) granulocitos en la lédmina nuclear?
— diferencia del tipo I
- asociados a CEP
HAI tipo Il Antimicrosomales (LKM-1) P450 Il D 6 (CYP2D¢)
Anticitosol hepético tipo 1 formiminotransferasa
(anti-LC1) (*también presente en  ciclodeaminasa?®
el tipo ) (*relacionado con actividad)
HAI fipo Il (?) Anti-ag soluble hepatico (Citoqueratinas 8 y 18)
(anti-SLA) o anti-higado-péncreas  (glutatién S+transferasa)
(anti-LP) (anti-SLA/LP) *proteina citosélica UGA- represora
(*también presente en fipos | y Il asociada al tARN31
Ofras Antirreceptor de Leptina (glucoproteina
asialoglucoproteina transmembrana hepatocitaria)
(anti-ASGPR) — marcador genérico de HAI

Anti-LKM3 (fambién en
hepatitis D)

Antianhidrasa carbénica |l
(colangitis autoinmune y también

en HAI)

— relacién con actividad
— marcador de recaidas

UDP-glucuronosiltransferasa
(*HAI tipo Il con otros
autoanticuerpos negativos)

Anhidrasa carbénica ll
(inespecificidad)

Antirribosomales P (diagnéstico

diferencial con LES)

Antiglutation S+ransferasa T1

nificativo de pacientes con HAI, indepen-
dientemente del tipo, de los que se ha sugeri-
do un posible papel en la patogenia de la le-
sién hepitica, al relacionarse con la actividad
y con la posibilidad de recidivas postrata-
miento'®?, No obstante, no se ha confirma-
do su utilidad prictica.

Los autoanticuerpos anticitosol hepdtico tipo
1 (LC-1) se relacionan fundamentalmente
con la HAI tipo II*!, acompafiando en general
a los anti-LKM-1, aunque pueden detectarse
aislados y a veces también aparecen en el tipo
I. Su presencia parece tener relacién con la
progresién y con la actividad residual postrata-
miento, a diferencia de lo que sucede con los
anti-LKM1%"5. Los anti-LLC-1 parecian dife-
renciar a los pacientes con HAI tipo II de los
que tenian hepatitis crénica por el virus de la
hepatitis C (VHC), donde pueden aparecer

autoanticuerpos, sobre todo LKM-1, pero un

17

HAI de novo postrasplante hepatico

estudio reciente también detecté anti-LC-1
en pacientes con hepatitis por VHC?.

Los autoanticuerpos anticitoplasma de los
neutréfilos (ANCA) se detectan también en la
HAI, concretamente los que ocasionan inmu-
nofluorescencia en la zona perinuclear (pAN-
CA). Se pensé que eran exclusivos de la HAI
tipo 1%, pero también se han detectado en la
de tipo I1%%.

Los autoanticuerpos antiantigeno soluble he-
patico (anti-SLA)**3? se identificaron con los
autoanticuerpos frente a una proteina citoséli-
ca de tejido hepético y pancreitico (anti-LP),
por lo que se sugiere que se denominen anti-
SLA/LP*. Estos autoanticuerpos pueden
aparecer aislados, por lo que se habla de un ti-
po III de HAI, pero su comportamiento simi-
lar al del tipo I'y el hecho de que puedan coe-
xistir los otros autoanticuerpos no parecen
justificar la separacién de un tercer tipo de
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Lectura rapida
v

Dada la dificultad en el
diagnéstico, se ha
establecido la valoracion de
diversos criterios mediante
un sistema de puntuacion
(puntos positivos, negativos
0 cero segun el tipo de
hallazgo detectado).

Su aplicacion puede ser de
gran utilidad en la practica
clinica habitual.

Se consideran puntuacion
positiva para el sexo
femenino la ausencia de
ingesta de farmacos o
alcohol, la presencia de
otras enfermedades
autoinmunes en el paciente
0 en sus familiares de
primer grado, el predominio
de citdlisis sobre colestasis
bioquimicas y la elevacion
de gammaglobulina.

El sistema establece
puntuacion positiva a la
presencia de valores
suficientemente elevados de
autoanticuerpos
convencionales (excepto los
ANA que puntdan
negativamente), presencia
de determinados haplotipos
HLA y marcadores virales
negativos.

El tipo de autoanticuerpo
detectado en valores
adecuados sirve para
clasificar la HAI en tipo |
(ANA y/o SMA positivo) y
tipo Il (anti-LKM-1 positivo).
La separacion de un tipo lll,
negativo para los
autoanticuerpos
convencionales y positivo
para anti-SLA/LP se
considera hoy en dia poco
justificada.
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Lectura rapida
v

A nivel histolégico, los
hallazgos clasicos de HAI
puntian positivamente, y
negativamente su
ausencia. Aunque los
cambios histolégicos en los
conductos biliares punttien
negativamente, su
presencia no excluye el
diagnéstico de HAI.

Este sistema de puntuacion
considera también positiva la
respuesta al tratamiento con
corticoides, asi como las
recaidas al suspenderlo.

En los casos de HAI con
autoanticuerpos
convencionales negativos
se recurre a la presencia
de otros tipos de
autoanticuerpos, como los
pANCA, anti-LC-1, anti-
SLA/LP, etc. que, en
ausencia de los primeros,
cuentan positivamente en
el sistema de puntuacion
para el diagnéstico.

En el diagnéstico diferencial,
ademas de otras
hepatopatias no
autoinmunes, hay que
considerar las autoinmunes
preferentemente colestaticas
(cirrosis biliar primaria,
colangitis esclerosante
primaria y la mal definida
colangitis autoinmune), los
sindromes de solapamiento
y la hepatitis asociada a
lupus eritematoso sistémico.

Las denominadas hepatitis
sincitiales o de células
gigantes del adulto
(postinfantiles) parecen
obedecer muy
frecuentemente a
patogenia autoinmune. De
hecho, al valorarlas de
acuerdo al sistema de
puntuacion propuesto,
algunas se pueden incluir
en el diagnéstico de HAL.

HAL Se les ha atribuido algtin papel en la pa-
togenia de la lesién hepdtica y en su propen-
si6n a recaidas®?.

El descubrimiento reciente de autoanticuerpos
LKM-3, previamente descritos en la hepatitis
D, frente a UDP-glucuronosil-transferasa®,
puede ser 1til en pacientes con autoanticuerpos
cldsicos negativos.

Dentro del diagnéstico diferencial de una he-
patitis autoinmune, hay que considerar otras
enfermedades hepiticas (virus de las hepatitis
A, By C, enfermedad hepitica alcohélica, es-
teatohepatitis no alcohdélica, enfermedad de
Wilson, déficit de alfa-1-antitripsina, hemo-
cromatosis y cualquier situacién de hipertran-
saminasemia aguda o crénica mds o menos
fluctuante). En cuanto a la hepatopatia asocia-
da al lupus sistémico, se han descrito reciente-
mente anticuerpos antirribosomales P como
marcadores de ésta, y no se han detectado en
la HAT genuina®. Igualmente, hay que consi-
derar las colangitis autoinmunes y los sindro-
mes de solapamiento, que asocian datos de co-
lestasis bioquimica y/o histolégica, y que
constituyen un grupo de enfermedades dificil-
mente clasificables’®*, aunque con la nueva
puntuacién’® parece ser mas fiable la inclusion
o no de cada caso individual en el diagnéstico
de HALI Los anticuerpos antianhidrasa carbé-
nica II se asociaron al diagnéstico de la colan-
gitis autoinmune, pero recientemente se ha
demostrado su inespecificidad utilizando téc-
nicas apropiadas’®.

La recientemente descrita HAI de novo des-
pués del trasplante hepitico probablemente
puede diferenciarse del rechazo aplicando la
puntuacién propuesta®. Recientemente se ha
aislado un autoanticuerpo frente a glutatién
S-transferasa T1 como posible marcador de
esta HAI postrasplante hepatico®. Del mismo
modo, numerosos casos de hepatitis postinfan-
tiles sincitiales o de células gigantes pueden in-
cluirse dentro del diagndstico de la HAT*.
Por 1ltimo, y considerado también en el siste-
ma de puntuacién', la asociacion con el ha-
plotipo HLA-Dr3 suele obedecer a formas ju-
veniles de HAI severas y de dificil control,
mientras que la deteccién de Dr4 se asocia
mis frecuentemente con HAI de comienzo a
los 50-60 afios, con menor gravedad y mejor
respuesta terapéutica. En las HAI tipo II exis-
te frecuente asociacion entre HLA y B14*%.

Parametros
histologicos
Se caracterizan por la presencia de hepatitis

periportal o de interfase, infiltrados linfoplas-
mocitarios y, a veces, formacién de rosetas. Su
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ausencia descuenta 5 puntos en los criterios
diagnésticos'®. Aunque las alteraciones biliares
histolégicas puntian negativamente, no exclu-
yen el diagnéstico de HAI ya que la respuesta
terapéutica es similar a los casos de HAI sin
alteraciones biliares®’.

Respuesta terapéutica

Se incluye dentro de la puntuacién diagndsti-
ca, ademds de la recaida tras una respuesta
completa al retirar el tratamiento™.
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