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Resumen

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad hepatica inflamatoria progresiva poco frecuente en nifios
y adolescentes, la cual es un reto diagnéstico para clinicos y patélogos. Describimos las caracteristicas
clinicas, bioquimicas e histopatoldgicas de 21 pacientes pediatricos con HAI diagnosticados en los Gltimos 14
afios. Las biopsias hepaticas se reevaluaron para analizar detalladamente los hallazgos histopatoldgicos. De
los 21 casos evaluados, 12 (57,1%) fueron mujeres, la mediana de edad fue 14 afios, y 17 (80,9%) tenian HAI
tipo 1. Los signos clinicos mas frecuentes fueron ictericia (66,7%) y coluria (44,4%); también hubo evidencia
de hipertension portal con varices esofagicas (47,1%) y esplenomegalia (41,2%). El 11,8% de los pacientes
tenia antecedentes de otras enfermedades autoinmunes. El 89,5%, 88,9% y 60,0% de los casos tenia ele-
vacion de aminotransferasas, hiperbilirrubinemia y bajos niveles de albimina sérica, respectivamente. Las
biopsias reevaluadas mostraron infiltrado linfoplasmocitario portal (94,4%), hepatitis de interfase (77,8%) y
formacion de rosetas (50,0%). En el 42,9% de las biopsias se hallaron inclusiones hialinas en las células de
Kupffer. Cerca del 33,5% de los casos mostrd cirrosis en la biopsia inicial. A pesar del tratamiento inmunosu-
presor, 4 pacientes requirieron trasplante hepatico y 2 estan en lista de espera. La HAI en nifios puede mani-
festarse con ictericia y coluria, signos de hipertension portal, aminotransferasas elevadas, hiperbilirrubinemia
y anticuerpos circulantes. Las inclusiones hialinas en las células de Kupffer pueden ser un hallazgo util en el
diagndstico histopatolégico de la HAI en nifios.
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Abstract

Autoimmune hepatitis (AlH) is a progressive inflammatory liver disease. It is uncommon in children and
adolescents, and is a diagnostic challenge for clinicians and pathologists. We describe the clinical, bioche-
mical and histopathological characteristics of 21 pediatric patients with AIH diagnosed in the last 14 years.
Liver biopsies were reassessed to analyze histopathological findings in detail. Of the 21 cases evaluated, 12
(57.1%) were girls and young women, the median age was 14 years old, and 17 (80.9%) had type 1 AIH.
The most frequent clinical signs were jaundice (66.7%), choluria (44.4%), evidence of portal hypertension
with esophageal varices (47.1%), and splenomegaly (41.2%). Histories of other autoimmune diseases were
found in 11.8% of these patients. Elevated levels of aminotransferases were found in 89.5% of the patients,
hyperbilirubinemia was found in 88.9%, and 60.0% of the cases had low levels of serum albumin. Reassessed
biopsies showed portal lymphoplasmocytic infiltrate (94.4%), interface hepatitis (77.8%) and rosette formation
(50.0%). Hyaline inclusions were found in Kupffer cells in 42.9% of the biopsies. About 33.5% of the cases
showed cirrhosis at the initial biopsy. Despite immunosuppressive treatment, four patients required liver trans-
plantation and two are on the waiting list. AIH in children can manifest with jaundice, choluria, signs of portal
hypertension, elevated aminotransferases, hyperbilirubinemia and circulating antibodies. Hyaline inclusions in
Kupffer cells may be a useful finding in the histopathological diagnosis of AIH in children.
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INTRODUCCION

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad hepé-
tica inflamatoria progresiva, que se caracteriza por altos
niveles de aminotransferasas e inmunoglobulina G (IgG),
anticuerpos circulantes y una respuesta favorable al trata-
miento inmunosupresor (1-3). Aunque la HAI tiene un
espectro amplio en su cuadro clinico, en nifos y adolescen-
tes a menudo se presenta de forma aguda y tiene un curso
mads agresivo que en pacientes de mediana edad y ancianos.
Esta entidad puede progresar ripidamente a cirrosis e insu-
ficiencia hepdtica si el diagndstico es tardio y no se instaura
un tratamiento oportuno (4).

Segun la naturaleza de los anticuerpos séricos se han
reconocido dos tipos de HAI: los anticuerpos antimusculo
liso (antiSMA) y los anticuerpos antinucleares (antiANA)
definen la HAI tipo 1, mientras que los anticuerpos anti-
microsomales hepatorrenales tipo 1 (antiLKM1) y los anti-
cuerpos antiantigeno del citosol hepatico tipo 1 (antiLC1)
definen la HAI tipo 2 (5-7). Antes de la década de 1990,
la epidemiologia de la HAI en nifios era imprecisa, ya que
no existia un método estdndar de diagndstico; sin embargo,
desde la creacion del sistema de puntuacion del Grupo
Internacional de Hepatitis Autoinmunes, algunos paises
han estimado la incidencia y prevalencia de esta enferme-
dad (8). En un articulo publicado por Boberg se sefialé que
la incidencia de HAI tipo 1 entre poblaciones caucdsicas
(adultos y nifios) de Europa y Norteamérica varfa desde
0,1 a 1,9 casos por 100 000 personas ano, mientras que la
prevalencia de HAI fue de 8,0 por 100 000 habitantes en
Islandia entre 1977 y 1979, y 16,9 por 100 000 habitantes
en Oslo, Noruega en 1995 (9). Adicionalmente, se ha des-
crito que la HAI tipo 1 representa dos tercios de los casos
y habitualmente se presenta durante la pubertad, mientras
que la HAT tipo 2 tiende a aparecer durante la infancia (10).

La evidencia histolégica de dafo inflamatorio en el
higado, compatible con el diagndstico de HAI, es un pre-
rrequisito para el diagnéstico de esta entidad (8, 11). La
presencia de hepatitis de interfase con infiltrado linfo-
plasmocitario portal y periportal, formacién de rosetas de
hepatocitos y emperipolesis con linfocitos en el interior del
citoplasma de los hepatocitos lesionados son los hallazgos
caracteristicos en la biopsia hepética (1-3). Recientemente,
Tucker y colaboradores reportaron la presencia de gotas
hialinas en el citoplasma de las células de Kupfter, que se
tinen con el 4cido periddico de Schiff (PAS), como un
nuevo hallazgo histolégico para el diagnéstico de la HAI
(12). Sin embargo, estos hallazgos no son patognoménicos
y deben ser considerados en el contexto de los hallazgos
clinicos, bioquimicos y serolégicos de cada paciente (13).

El objetivo de este estudio es presentar las caracteristi-
cas clinicas y los hallazgos histopatolégicos de pacientes

pedidtricos con HAI diagnosticados en nuestra institucion
durante los dltimos 14 afios.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de corte transversal para identificar
los pacientes menores de 18 afios con diagndstico de HAI
en la Fundacién Santa Fe de Bogotd, durante el periodo
comprendido entre enero de 2004 y diciembre de 2017.
El diagnéstico de HAI se estableci6 previamente segun las
normas descritas por el Grupo Internacional de Hepatitis
Autoinmunes, publicadas en 1993 y revisadas en 1999 (14,
15). Se realizé la recoleccién retrospectiva de las siguientes
variables clinicas y bioquimicas, usando el sistema de regis-
tro de historias clinicas disponible en nuestra institucion:
edad, sexo, forma de presentacion clinica, manifestaciones
clinicas, signos de hipertension portal, historia familiar de
enfermedades autoinmunes y asociacién con enfermeda-
des inmunoldgicas, pruebas de funcion hepdtica, niveles de
bilirrubina, albtimina sérica, cociente normalizado interna-
cional (INR), IgG, anticuerpos circulantes y necesidad de
trasplante hepatico. Asimismo, se reevaluaron las biopsias
hepaticas disponibles en el departamento de Patologia
para analizar detalladamente los criterios histopatolégicos,
haciendo énfasis en el hallazgo descrito recientemente de
gotas hialinas en las células de Kupffer (12).

Los datos se analizaron en el programa estadistico STATA®
(versién 12.0, StataCorp LP, College Station, Texas, EE.
UU.). Las variables continuas se describieron con medidas
de tendencia central y de dispersion segun la distribucion
de los datos; y las variables cualitativas se describieron en
términos de frecuencias absolutas y relativas. Este estudio
fue revisado y avalado por el Comité Corporativo de Etica
en Investigacion de nuestra instituciéon (numero de refe-
rencia CCEI-2813-2015).

RESULTADOS

En el periodo de estudio se analizaron 280 biopsias hepa-
ticas de pacientes pedidtricos en el departamento de
Patologia; 22 de ellas con hallazgos histopatolégicos y
clinicos sugestivos o conclusivos de HAIL De los 22 pacien-
tes evaluados, 12 (57,1%) fueron mujeres y 9 (42,9%)
hombres, con una proporcién mujer:hombre de 1,3:1. La
mediana de edad fue 14 afios y el rango de edad fue de 2
a 17 afios. 17 nifios (80,9%) presentaron HAI tipo 1, 1
(4,8%) HAI tipo 2y 3 (14,3%) no tenfan registro de anti-
cuerpos. Los datos clinicos, los resultados de laboratorio y
los hallazgos histopatolégicos se resumen en la Tabla 1. Los
sintomas m4s frecuentes fueron ictericia (66,7%), coluria
(44,4%) y dolor abdominal (27,8%), y los menos frecuen-
tes fueron nduseas o vémito, cefalea o deterioro neurolé-
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Tabla 1. Hallazgos clinicos, bioquimicos e histopatoldgicos de nifios con hepatitis autoinmune

Modo de presentacion (n = 18)

Hallazgos de laboratorio+

Hepatitis viral aguda (%) 72,2 Bilirrubina total (mg/dL) (n = 18) 3,0 (0,5-22,6)
Inicio insidioso (%) 22,2 AST (U/L) (n=19) 163,0 (18,0-4448,0)
Falla hepatica aguda (%) 5,6 ALT (UIL) (n=19) 143,0 (23,0-3939,0)
Manifestaciones clinicas (n = 18) FA (UL) (n=16) 245,0 (81,0-1390,0)
Ictericia (%) 66,7 Albmina (g/dL) (n = 15) 3,6 (1,1-4,9)
Coluria (%) 444 INR (n = 14) 1,2(0,9-1,9)
Dolor abdominal (%) 27,8 Gamma-glutamil transferasa (U/L) (n = 10) 116,0 (16,0-381,0)
Acolia o fiebre (%) 22,2 IgG (mg/dL) (n = 8) 2245,0 (1041,0-3972,0)
Anorexia (%) 16,7 Hallazgos inmunolégicos
Diarrea o distension abdominal (%) 1,1 AntiSMA (n = 15) (%) 73,3
Amenorrea o prurito (%) 11,1 AntiANA (n = 18) (%) 66,7
Telangiectasias (%) 1,1 Hallazgos patolégicos (n = 18)
Nauseas o vomito (%) 5,6 Infiltrado linfoplasmocitario (%) 94,4
Cefalea o deterioro neurologico (%) 5,6 Hepatitis de interfase (%) 778
Epistaxis (%) 56 Formacion de rosetas (%) 50,0
Signos de hipertension portal (n = 17) Gotas hialinas células de Kupffer (%) 429
Vérices esofagicas (%) 471 Cirrosis, probable o definitiva (%) 33,3
Esplenomegalia (%) 41,2 Sin fibrosis (%) 22,2

+Datos presentados como mediana (rango); ALT: alanina aminotransferasa; antiANA: anticuerpos antinucleares; antiSMA: anticuerpos antimusculo
liso; AST: aspartato aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina; IgG: inmunoglobulina G; INR: cociente normalizado internacional.

gico y epistaxis. En el 72,2% de los casos, la presentacion
de los sintomas fue similar a la de una hepatitis aguda. En el
examen fisico, el 41,2% (7/17) tenia evidencia de hiperten-
sién portal con esplenomegalia y cerca de la mitad tenfan
vérices esofdgicas en la endoscopia.

En 2 pacientes (11,8%), de 17 que tenfan registros clini-
cos, se encontraron otras enfermedades autoinmunes. Un
paciente tenfa sindrome de activacién macrofégica antes
del diagnoéstico de HAL El otro caso fue diagnosticado con
lupus eritematoso sistémico y glomerulonefritis membra-
noproliferativa. Solo un paciente (5,9%) tenia antecedente
familiar de enfermedad autoinmune. El 89,5% de los casos
presentd aumento de aminotransferasas y el 88,9% hiper-
bilirrubinemia. Los niveles de fosfatasa alcalina y el INR
estaban elevados en el 33,3% y 35,7% de los casos, respecti-
vamente. E1 60,0% de los nifios tenia hipoalbuminemia y el
44,4% hipergammaglobulinemia.

El 85,7% de los pacientes tenia biopsia hepética al inicio
dela enfermedad (Figura 1). Las biopsias reevaluadas con-
firmaron el diagndstico de HAI con base en la presencia de
hepatitis de interfase (77,8%), infiltrado linfoplasmocitario
en los espacios porta (94,4%) y formacién de rosetas en
las células hepéticas (50,0%). Es preciso resaltar que en 6
de 18 nifios (33,3%), la biopsia hepética mostré cirrosis y,
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en la actualidad, a pesar del tratamiento con corticoides y
azatioprina, 4 pacientes han sido sometidos a trasplante
hepaticoy 2 estdn en lista de espera. Asimismo, la presencia
de gotitas hialinas en el citoplasma de las células de Kupfter
se comprobo en el 42,9% de los casos.

DISCUSION

La HAI es una causa rara de enfermedad hepdtica terminal
en ninos. Fallas en la regulacion del sistema inmune, des-
encadenantes ambientales y susceptibilidad genética del
huésped son mecanismos implicados en la patogénesis de
esta enfermedad (8). Aunque la HAI fue descrita por pri-
mera vez en un grupo de mujeres jovenes en 1950 por el
profesor sueco Jan Waldenstrém, también puede afectar a
los hombres (25% a 30% de todos los pacientes con HAI)
y puede presentarse a cualquier edad y en todos los grupos
étnicos (2, 5, 16). De los 21 pacientes pediétricos con HAI
descritos en el presente estudio, el 42,9% fue de sexo mas-
culino y el 71,4% adolescentes (>12 afios). Ademas, cerca
del 12% de los casos tenfa otras enfermedades autoinmunes
asociadas y solo un paciente tenia antecedente familiar de
enfermedad autoinmune. Esta cifra es ligeramente menor
de la reportada en la literatura, donde cerca del 20% de los
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Figura 1. A y B. H&E, biopsia hepatica con HAI que evidencia hepatitis de interfase, infiltrado linfoplasmocitario portal (A 400x) y formacién de
rosetas (B 400x). C. Tricrémico de Masson, presencia de nédulos regenerativos rodeados por tabiques de fibrosis (40x). D. PAS-diastasa, gotas
hialinas en las células de Kupffer (1000x).

nifios con anticuerpos antiSMA/ANA y antiLKM1 posi-
tivos tienen enfermedades autoinmunes asociadas antes
o después del diagnéstico de HAI, y el 40% de los casos
tiene antecedente familiar de enfermedad autoinmune en
familiares de primer grado (17). La razén para esta ligera
discrepancia puede estar relacionada con las limitaciones
en la recoleccidn retrospectiva de los datos. Al ser un cen-
tro de referencia, algunas de las biopsias hepdticas que se
procesan en el departamento de Patologia son remisiones
de otras instituciones y el acceso a la informacidn clinica
de estos pacientes puede ser limitado; sin embargo, se hizo
todo lo posible para conseguir la informacién clinica de los
casos incluidos en el estudio, consultando la fuente prima-
ria, de ser posible, y los registros de historia clinica de la
consulta externa de gastroenterologia pedidtrica.

Tres patrones de presentacion clinica de la HAI en la
edad pediétrica se han descrito en la literatura:

+ Enaproximadamente 40% de los casos, la presentacion
es similar a una hepatitis aguda con sintomas inespecifi-
cos, tales como fatiga, nduseas, emesis, anorexia y dolor
abdominal, seguido por ictericia, coluria y acolia

«  Enel25% a40% de los pacientes, el inicio es insidioso y se
caracteriza por fatiga progresiva, ictericia recurrente, cefa-
lea, anorexia, amenorrea y pérdida de peso, con una dura-
cion de varios meses e incluso afios antes del diagndstico

« Cerca del 10% de los casos pedidtricos no tiene ante-
cedente de ictericia y el diagnéstico de HAI se rea-
liza debido a complicaciones de hipertensién portal,
incluida esplenomegalia, hematemesis por varices eso-
fagicas y diarrea crénica (18).
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En nuestra serie de pacientes, el 72,2% de los casos debuté
con un cuadro similar a una hepatitis aguda, el 22,2% tuvo
un cuadro insidioso, pero llama la atencién que el 41,2%
presentd esplenomegalia y el 47,1% vidrices esofégicas
como signos de hipertension portal, lo que indica un
diagnéstico tardio (19). Aunque raramente los pacientes
con HAI pueden desarrollar insuficiencia hepatica fulmi-
nante, uno de nuestros casos ingresé con dafio hepatico
grave y el 33,3% tenia hallazgos sugestivos de cirrosis en
la biopsia hepética inicial (5, 16). Se ha descrito que entre
los pacientes con HAIJ, los hispanos en los Estados Unidos
tienen mayor prevalencia de cirrosis (55%), seguido por
americanos de raza blanca (30%) y asidticos (29%) (20).
Asimismo, los casos sudamericanos son comunmente
nifios pequenos con inflamacién hepética severa (21). Se
asume que la predisposicion genética, factores de riesgo
y razones socioecondmicas, tales como limitaciones en el
acceso alos servicios de salud y el retraso en el diagnéstico,
pueden explicar estas diferencias (2).

El 4,8% de los casos fue diagnosticado con HAI tipo 2 y
solo uno de nuestros pacientes tuvo anticuerpos negativos al
momento del diagndstico inicial; no obstante, los titulos de los
anticuerpos pueden variar durante el curso de la enfermedad
y los individuos seronegativos al momento del diagndstico
pueden expresar luego los anticuerpos (2). En los adultos, los
titulos se consideran significativos cuando presentan una dilu-
cién >1:40 por inmunofluorescencia indirecta, mientras que
en los nifios, diluciones >1:20 para ANA y SMA o0 >1:10 para
antiLKM1 soportan el diagnéstico de la HAI cuando se usan
en combinacién con otros hallazgos clinicos y de laboratorio
sugestivos de la enfermedad (2-4). Ademas, los anticuerpos se
correlacionan con la actividad de la enfermedad en pacientes
pediatricos con HAI y pueden ser usados para monitorizar la
respuesta al tratamiento (22). El 89,5% de los pacientes pre-
senté aumento de aminotransferasas, 88,9% hiperbilirrubi-
nemia, 60,0% hipoalbuminemia y 35,7% coagulopatia, estos
dos ultimos signos asociados con cirrosis y diagndstico tardio.
Debe tenerse en cuenta que hasta el 25% de los pacientes,
especialmente ninos, ancianos y casos con presentacion aguda,
tienen niveles de IgG dentro de los limites normales (11).

Debido a que las manifestaciones clinicas son tan variables
y la presencia de anticuerpos séricos y los niveles elevados de
IgG son muy inespecificos, los hallazgos de la biopsia hepd-
tica son esenciales para confirmar el diagndstico de la HAT y
evaluar la severidad del dafio hepatico (S, 8). La hepatitis de
interfase es un hallazgo tipico, pero no exclusivo de la HAT y
se caracteriza por la infiltracién linfocitaria o linfoplasmoci-
taria portal y periportal con edema de los hepatocitos. En la
HAI que se presenta de forma aguda o durante los episodios
de recaida, a menudo se presenta hepatitis panlobular con
necrosis en puente y, en el caso de presentacién fulminante,
necrosis masiva. Otros hallazgos descritos incluyen la rege-
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neracion hepdtica con formacion de rosetas y la emperipole-
sis (2, 5, 8). En el 2008, el Grupo Internacional de Hepatitis
Autoinmunes desarroll6 un sistema con criterios simplifica-
dos para el diagnéstico de la HAIL La hepatitis de interfase
con el infiltrado linfoplasmocitario, las rosetas y la emperi-
polesis son necesarios para categorizar un caso como tipico;
estos tres hallazgos deben estar presentes para obtener una
puntuacién histolégica de 2 puntos (23, 24).

Algunos estudios han sefialado que los criterios sim-
plificados para el diagnéstico de la HAI tienen una exce-
lente sensibilidad y especificidad en pacientes pediatricos,
excepto en aquellos casos con falla hepética fulminante
(25). Un hallazgo histolégico novedoso descrito reciente-
mente por Tucker y colaboradores es la presencia de gotas
hialinas en el citoplasma de las células de Kupfter, que
proporcionan informacién para distinguir la HAI de otras
formas de hepatitis crénica (12). En nuestros casos, los
hallazgos histopatolégicos mds frecuentes fueron el infil-
trado linfoplasmocitario portal y la presencia de hepatitis
de interfase. Las gotas hialinas estuvieron presentes en el
42,9% de las biopsias hepéticas.

La severidad y presencia de ciertos cambios histolégicos
sirven como marcador para los diferentes fenotipos de la
enfermedad (1). Un estudio realizado por Miao y colabo-
radores demostré que la emperipolesis estd asociada con
los cambios necroinflamatorios y fibréticos mds severos en
la HAI (26). Cabe destacar que hasta 24% de los pacientes
puede presentar cambios en los conductos biliares, incluida
la colangitis linfocitica, pleomoérfica y destructiva. Estos
casos deben ser investigados para una posible asociacién con
colangitis esclerosante primaria o colangitis/cirrosis biliar
primaria (sindromes de sobreposicién con HAI) (1). La
biopsia inicial proporciona informacién sobre la actividad
inflamatoria y el estadio de la fibrosis, lo cual ayuda a guiar las
decisiones de tratamiento. Igualmente, las biopsias de segui-
miento pueden ser necesarias para evaluar la respuesta al
tratamiento, ya que la actividad inflamatoria residual predice
la presencia de recaidas después de interrumpir la inmunosu-
presion (3). Por ultimo, la biopsia permite la diferenciacién
entre la HAI y otras enfermedades hepaticas autoinmunes,
tales como la cirrosis biliar primaria, la colangitis esclero-
sante primaria y la colangitis autoinmune (6).

En conclusion, la HAI se debe considerar en cualquier
paciente pedidtrico o adolescente con compromiso hepdtico
agudo o croénico, en especial, si presenta elevacion de ami-
notransferasas, hiperbilirrubinemia, hallazgos sugestivos de
hipertension portal y de otras enfermedades autoinmunes,
asociados con la presencia de anticuerpos séricos e hiper-
gammaglobulinemia. La presencia de signos de hipertension
portal, cirrosis, hipoalbuminemia o coagulopatia indican un
diagndstico clinico tardio. La biopsia hepdtica es importante
tanto en el diagnéstico inicial como en el seguimiento a largo
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plazo de los pacientes con HAI La presencia de gotas hiali-
nas en el citoplasma de las células de Kupffer es un hallazgo
histolégico ttil en el diagnéstico de la HAI en nifos.

Como mencionamos previamente, dentro de las limi-
taciones de este estudio encontramos un numero relati-
vamente pequeno de pacientes pedidtricos y adolescentes
con HAT y las relacionadas con la recoleccion retrospectiva
de los datos; sin embargo, los resultados obtenidos fueron
equiparables a los descritos en la literatura.
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