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Al igual que otros érga-
nos, el higado es frecuen-
temente comprometido
por enfermedades autoin-
munes, en algunas de las
cuales, el compromiso he-
patico funcional y anaté-
mico €s intenso y progre-
sivo, determinando el
prondstico de estos casos.
Entre estas enfermedades
que afectan fundamental-
mente a la mujer, estdn la
hepatitis crdnica autoin-
mune (hepatitis autoin-
mune) y la cirrosis biliar
primaria.

Hepatitis Autoinmune
(HAI):

La hepatitis autoinmune
(HAI) es una enfermedad
hepdrica crénica necro-

inflamatoria, de etiologia
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desconocida. Se caracteriza por fenémenos autoin-
munes, incluyendo la presencia de autoanticuerpos
circulantes, niveles altos de inmunoglobulinas, y en
aproximadamente el 40% de los casos, enfermedades
autoinmunes de otros érganos. también puede co-
existir con otras enfermedades hepdticas autoinmu-
nes, como la cirrosis biliar primaria y la colangitis
esclerosante primaria.

La HAI se asocia con ciertos alelos del sistema mayor
de histocompatibilidad, que influencian la suscepti-
bilidad a presentar esta enfermedad. sus manifesta-
ciones clinicas y su prondstico.

Actualmente la HAI se clasifica en tres grupos prin-
cipales, segin la presencia del respectivo anticuerpo
circulante. La HAI tipo [ corresponde a la enferme-
dad originalmente descrita con el nombre de hepati-
tis lupoide. Los anticuerpos antinucleares son el mar-
cador serolégico mds importante de este subgrupo,
los cuales pueden también tener ademds el anrticuer-
po antimusculo liso. La paciente tipica es una mujer
joven, que se presenta con una enfermedad aguda
crénica acompafiada de ictericia fluctuante, aspecto

cushingoideo, letargia, astralgias, hirsutismo y acné.



Ademds algunos enfermos pueden presentar enferme-
dad autoinmune tiroidea y anemia hemolitica. Las
transaminasas séricas estdn elevadas y existe una
hipergamaglobulinemia policlonal significativa. Este
subtipo comtinmente muestra una rapida respuesta a
la terapia inmunosupresora, pero el 50% de ellas
recae una vez suspendido este tratamiento.

La HAI tipo Il se caracteria por la presencia del anti-
cuerpo anti-rifion e higado microsomal tipo I. Este
anticuerpo reacciona con el citocroma P450 y afecta
fundamentalmente a mujeres jévenes. En alrededor
del 7% de los casos, se puede asociar con infeccién
con el virus de la hepartitis C. Esta enfermedad pare-
ce ser mucho menos frecuente que la tipo I y ha sido
fundamentalmente descrita en el continente europeo.
Clinicamente esta variante muestra algunos hechos
caracteristicos, tiende a predominar en la edad
pedidtrica y a menudo se asocia con enfermedades
extrahepdricas autoinmunes como enfermedad tiroi-
dea, vitiligo y diabetes. El curso de esta enfermedad
habitualmente es agudo, con cambios histolégicos
graves y marcada tendencia y rapidez de evolucionar
a cirrosis. Sin embargo, estos pacientes responden
muy bien a la terapia inmunosupresora.

La HAI tipo III se caracteriza por la presencia del
anticuerpo contra el antigeno soluble del higado.
Otros anticuerpos como los antinucleares, antumus-
culo liso y antimitocondriales pueden también en-
contrarse en este grupo. No hay evidencia que estos
pacientes difieran en su curso clinico ni ¢n la res-
puesta terapéutica a los de la hepatitis tipo I.

Antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor, de-
ben ser excluidas otras enfermedades hepdticas en
forma adecuada. La biopsia hepdtica revelard la mag-
nitud de la inflamacién del higado y la preexistencia
de fibrosis o cirrosis, la cual ha mostrado ser deter-
minante del pronéstico. La certeza diagnéstica de la
hepatitis autoinmune serd mayor si la enferma tiene
los anticuerpos, hipergamaglobulinemia y algunas

otras asociaciones de patologfas autoinmunes. La

gravedad y el pronéstico de la HAI son bien conoci-
dos, y si los pacientes no son tratados, s6lo una mi-
noria de ellos tendrd una sobrevida mayor de 10
anos.

El efecto beneficioso del tratamiento esteroidal de la
HAI ha sido claramente establecido en el alivio de
los sintomas y mejoria de las alteraciones bioquimi-
cas. En general, las remisiones ocurren dentro de 1 a
3 meses de iniciada la terapia. Si bien los corticoides
son en general aceptados como la terapia de primera
linea, es posible agregar otros inmunosupresores
como la azatioprina, la cual en forma aislada no es
capaz de inducir la remisién. Sin embargo, esta pue-
de ser usada como monoterapia, para mantener la re-
mision lograda con corticoides. La duracién de la te-
rapia probablemente deba ser para toda la vida, ya
que los pacientes que suspenden el tratamiento ten-
drin recaida frecuente.

Alternativamente se han usado otros inmunosupreso-
res como la Ciclosporina, la cual puede inducir remi-
siones en enfermos que no responden a los corticoi-
des previamente. La experiencia en este sentido es li-
mitada.

En algunas mujeres que se compensan adecuadamen-
te, es posible obtener embarazos exitosos, debiendo
mantenerse la terapia inmunosupresora.

Finalmente, el transplante hepidtico se ha establecido
como tratamiento de eleccién para los enfermos con
HAI en etapa terminal, para evitar la insuficiencia
hepdtica y complicaciones de la cirrosis. Existen al-
gunas comunicaciones aisladas sobre la probabilidad
de recurrencia de la HAI en el higado transplantado,
la cual se evitaria en alguna medida con una adecua-
da terapia inmunosupresora.

Cirrosis biliar primaria (CBP):

Inicialmente conocida como colangitis crénica
destructiva no supurativa, es una enfermedad autoin-
mune que compromete los conductos biliares intra-
hepdticos y que lenta, pero progresivamente, evolu-

ciona a la cirrosis y falla hepdrtica.
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Afecta fundamentalmente a la mujer (95% de los ca-
sos), preferentemente entre los 35 y 60 afos, exis-
tiendo cierto agrupamiento familiar. Su etiologia si-
gue siendo desconocida, pero se asocia a un profun-
do trastorno inmunolégico, con fallas en la inmuno-
regulacién y dano subsecuente del epitelio biliar.

El cuadro clinico de la CBP estd dominado por pru-
ritco de comienzo insidioso, por lo que frecuentemen-
te estas pacientes con vistas por dermatdlogos. La ic-
tericia sélo aparece durante su evolucién y su rdpida
progresiéon es un indice de mil pronéstico. otro sin-
roma habirual es la adinamia y fatigabilidad. Al exa-
men fisico no hay hechos relevantes en los casos ini-
ciales, pero en los estados avanzados puede haber sig-
nos de colestasia crénica hiperpigmenrtacién, xanto-
mas, xantelasmas) y mds rarde ictericia. Sin embargo,
dado el uso masivo de los estudios preventivos y del
mayor conocimiento de esta enfermedad, cada vez es
mds frecuente que se diagnostique la CBP en casos
asintomdticos, que sélo tienen marcada elevacion de
fosfatasas alcalinas y GGT e hiperlipidemia.
Frecuentemente estas pacientes presentan compromi-
so extrahepdtico, entre los que destaca el sindrome
de Sjogren, en al menos un 75% de las pacientes.
Otra manifestacién asociada es la tiroiditis autoin-
mune, con hipotiroidismo clinico (20%). También
puede estar asociada a la esclerodermia, particular-
mente al sindrome CREST. En casos menos frecuen-
tes, se han descrito asociacién de CBP con atrofia
vellositaria duodenal semejante a enfermedad celfaca,
trombocitopenia autoinmune, glomeruloneiritis
membranosa asociada a lgM y acidosis tubular renal
entre Otras.

Entre los examenes de laboratorio, destacan la cleva-
cién persistente de las fosfatasas alcalinas y de la
GGT y en el curso de la evolucién eventualmente
hiperbilirrubinemia. Podrd haber hperlipidemia de
distinta magnitud, que tiende a disminuir en los es-
tadios avanzados. La inmunoglobulina M del suero

suele hallarse muy aumentada y tiene mucha utilidad
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diagnéstica. Sin embargo, es la deteccién de los anti-
cuerpos antimitocondriales en el suero, el marcador
serolégico especifico de esta enfermedad, presente en
sobre el 95% de los casos.

La biopsia hepdrica sélo es caracteristica en los esta-
dios iniciales, donde se pueden apreciar muy suge-
rentes de esta enfermedad. Los estados evolutivos se
clasifican en cuatro, caracterizdndose la erapa I por
inflamacién portal, en la etapa 11 hay inflamacién
periportal y granulomas, en el estado Il se agrega
fibrosis y en la etapa IV y final cirrosis.

En general, el ultrasonido es suficiente para descar-
tar patologia biliar extrahepdtica. Solo en aquellos
pacientes atipicos, en los cuales existen dudas diag-
nosticas, deberfa visualizarse la via biliar a través de
una colatigiografia endoscépica.

En el diagnéstico diferencial, se plantean siempre
otras enfermedades hepdticas de origen autoinmune
como la HAI, en cuyo caso el patrén bioquimico y
marcadores seroldgicos suelen ser distintos. La biop-
sia hepdtica también tiene sus propias caracteristicas.
La colangitis esclerosante primaria en algunos casos
constituye también una dificultad diagndstica, en
cuyo caso la histologia suele tener algunas caracreris-
ticas propias y la colangiografia habitualmente estd
alterada. Ocasionalmente se plantea ¢l diagndéstico
diferencial con sarcoidosis, en cuyo caso, la biopsia
hepatica puede ser indistinguible.

Entre las complicaciones de la CBP estdn las altera-
ciones 6steo-metabélicas y deficiencias de vitaminas
liposolubles. En algunos casos se observan alteracio-
nes pulmonares, con fibrosis intersticial pulmonar.
El sindrome CREST puede acompafiarse del cuadro
clinico completo. Con la progresién de la enferme-
dad, se desarrolla hipertensién portal, con los signos
y sintomas propios de esta complicacién. En los es-
tadios terminales, se agregard a lo anterior insufi-
ciencia hepdtica.

El pronéstico de estas pacientes es variable ¢ impre-

decible, con una evolucién relativamente larga. Hay



controversia en la actualidad respecto a si los casos
de CBP asintomdrticos, tendrian mejor prondstico
que aquellos sintomdticos. La bilirrubina constituye
el mejor indice pronéstico, ya que su elevacién y
progresion determina el avance rdpido de esta enfer-
medad.

En relacién al tratamiento, se han intentado terapias
para el alivio de los sintomas y para controlar la en-
fermedad de base. Entre los primeros, se han usado
colestiramina y algunos otros antipruruginosos
(antihistaminicos, sedantes). Otras drogas destinadas
a controlar la enfermedad de base y los trastornos
inmunoldgicos han sido ampliamente utilizadas
(Azatioprina, D-penicilamina, Ciclosporina A,
Clorambucil), con resultados no concluyentes. Otras
como ¢l Metrotexato y la Colchicina que evirarfan la
progresiéon a la fibrosis y cirrosis, han mostrado mi-
nimos efectos en esta enfermedad.

El dcido ursodeoxicélico, se ha constituido en los ul-
timos anos en la terapia de eleccién de estas pacien-
tes, observindose mejoria clinica (prurito), bioqui-
mica (disminucion de los signos de colestasis) ¢ his-
tolégica (disminucién de la progresion de la enfer-
medad). Sin embargo, este tratamiento debe ser man-
tenido en forma indefinida, existiendo algunas pa-
cientes, ¢n las cuales estos objetivos no se logran.

En aquellas pacientes que no responden a la terapia
médica, o cuando a pesar de ésta se alcanzan las era-
pas finales, el transplante de higado constituye la
tinica terapia de eleccion. Deberd determinarse el
momento preciso en que éste debe ser efectuado,
para evitar los sintomas finales de una enfermedad

descompensada.
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