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Introduccion

Una de las funciones del sistema
inmunitario es proteger el cuerpo
de invasores, tales como los virus,
las Dbacterias y los hongos;
mediante la  produccion de
anticuerpos 0 linfocitos
sensibilizados.







Es un trastorno del sistema inmunologico
asociado a la iIncapacidad de este para

reconocer los antigenos del organismo como

propios, lo que obliga al sistema a producir
una respuesta inmune errada.

Esto ocurre, en gran medida, debido a que los
125 i oS oz ciiozolzrn <o, encargados de
proteger al Individuo contra linfocitos
autoreactivos, operan de manera deficiente.




MECANISMOS DE AUTOTOLERANCIA
(LT y LB) o

« DELECION CLONAL
(Apoptosis)

- ANERGIA CLONAL
(Inactivacion por falta de s S accesorias)

 IGNORANCIA CLONAL
(Concentracion muy baja de autoantigeno)




¢Qué provoca el desarrollo
de una enfermedad
autoinmune?

Aunque no se conocen con exactitud todo
los procesos que producen los cambios en

los mecanismos de autotolerancia, Se
sabe que las bacterias, los virus,
las toxinas, y algunos farmacos,
pueden desempefiar un papel
determinante en la aparicion de
un proceso autoinmune.




Factores de riesgo mayores
en AUTOINMUNIDAD

MAJOR RISK FACTORS IN AUTOIMMUNITY
The major risk factors in

autoimmunity include
specific genetic
background, chronic

the immune response,
estrogens as general

infections as triggers of GENETICS ESTROGENS

enhancers of the

immune response (at | \u’/

least B-cell-driven), and
chronic stress over a INFECTIONS CHRONIC
~ STRESS

long time inducing a
decreased adrenal
glucocorticoid release.

Cutolo and Straub Arthritis Research & Therapy 2009 11:218




Eje Hipotalamo-hipofiso-adrenal y sus principales relaciones
con el sistema inmune y sistema nervioso central

neurotransmitters

neuropeptides




informa

i Control de Alelos HLA

s Mimetismo molecular

®* Proteinas alteradas (por mutacion) Ej: mutacion en gen
regulador (aire) responsable de poliendocrinopatia

autoinmune (APECED)

* Modificaciones post-translacionales. Ej: citrulina en AR.
* Modificaciones covalentes

® Exposicion de proteinas secuestradas




Influencia de
Factores
Hormonales

Las horrmonas sexuales parecen tener
una gran influencia en el desarrollo de
ciertas enfermedades autoinmunes, las

b h husenr, ..
cuales se asocian a eleme L0 et
§ afios de :'r.v:i-:' r<idad
dv postarado

v El género
v El embarazo




Hormonas

sexuales
y sistema
inmune

ESTRADIOL
|Baja concentracion)

TESTOSTERONA
PROGESTERONA

ESTRADIOL

| Alta concentracidn)

Figura 1. Las cifocinas producidas por las poblaciones de linfocitos
Thi y Th determinan sus funciones efectoras o inhibidoras. La diferencia-
cidn hacia las wias Th1y ThZ es siméfrica, cada una conirola un tipo dni-
co de respuesia inmune e incrementa el desarrollo de células dela misma
subclase mieniras suprime la expansidn y funciones efectoras de la ofra
subclase. Los estevoides sexuales inducen el desamollo de una subclase e
inhiben el desarrolo de otra. El estadiol tiene un efecto dual dependiente
de la concentracion. La progesterana y ia testosterona favorecen la ex-
pansidn de ias cdlulas The, lo gue podia explicar su acaidn inmunosupre-
sora duramte diversas pailogias.




Poblacidon mas Afectada

La mayoria de las enfermedades

— ) A

autoinmunes ocurren en J\JJJme,
sobre todo durante sus anos de
maternidad.

Estas son mas comunes en personas cle
raza olanca con edacdes prormedio enire
los 24 vy los 50 anos. En algunos casos,
como el de la esclerosis multiple, la
zona geografica (norte del paralelo 37)
es también un factor influyente en el
desarrollo de la condicion.




ENFERMEDADES AUTOINMUNES
MUJER : HOMBRE

ENFERMEDAD RAZON
Enfermedad de 50:1
i.-ES- L 9:1
Enfermedad de Sjogren 9:1
Diabetes mellitus tipo | 5:1
PTi Hy

Espondilitis 1:3
anquilosante




Influencia de Factores
Ambientales

‘(. ;}?ﬂ
"fgen es infecciosos — tales como virus,
wacterias, hongos, parasitos, etc.

v Sustancias quimicas — tales como drogas y
sustancias toxicas. %

v Radiacion ultravioleta
v Estrés fisico y psicologico




AGENTES INFECCIOSOS Y AUTOINMUNIDAD

MECANISMO

MIMETISMO MOLECULAR Desarrollo de una respuesta inmune
cruzada

EPITOPE SPREADING (propagacion de Desarrollo de una respuesta inmune
epitopes) contra epitopes diferentes al
dominante (no hay reaccion cruzada)

ACTIVACION BYSTANDER Activacion indirecta de células
autorreactivas

LIBERACION DE ANTIGENOS Desarrollo de una respuesta. iz
CRIPTICOS frente qaﬂilgenos que estabaf.g

FORMACION DE INMUNOCOMPLEJOS

EXPRESION DE MHC-Il EN CELULAS
NO INMUNES

DANO INFLAMATORIO DIRECTO

CUERPOS APOPTOTICOS O

SUPERANTIGENOS Activacion policlonal de LB1




INFECCION
VIRAL Y
AUTOINMUNIDAD

Tissue damageJ L Pa. -

. g a

Ol

Nature Reviews Immunology 9, 246-258 (April 2009)
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I | activation

Mature Reviews | Immunclogy



Virus infectando las propias células linfocitarias
podrian destruir o alterar la funcidon de

-
|

determinacdas poolaciones con capacidad
regulacdora de la respuesta.

-Q_- Amuannganu - Ellmmacmn del

L e e & autuantlgenu

\L

— .

110, TGFy

Autorreactividad ; Produccidn de citocinas

e S S ————




Pueden causar la modificacion de un
autoantigeno, creandose un

capaz de desencadenar una respuesta
autoinmune o inducir la exposicion de

2. Expresidin 3, Fracaso 4, Cortocircuito Th-activacion

1. Liberacitn
directa de las células autorreactivas

del autoantigena inapropiada del MHC de la supresidn
o F i, -
-‘: ™ I:-‘::— ! e
r .-:‘"-;i_j' \. L{.‘itncjnas
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pournal of

auto i
immunity

Autophagy: Highlighting a novel player in the autoimmunity scenario

Ana Lleo ™", Pietro Invernizzi ", Carlo Selmi <, Ross L. Coppel ¢, Gianfranco Alpini ©
Mauro Po 17, [an R, Mackay ', M. Eric Gershwin **

Es un mecanismo fisiologico celular
que degrada y recicla proteinas y otras moléculas
para el adecuado mantenimiento del nivel de AA
durante la vida nutricional de la célula




MECANISMOS DE AUTOFAGIA

olic protein
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» Potential role of autophagy in autoinmunity

Autophagy actions Proposed autoinmunity-relevant effects

* Elimination of intracellular * Generation of autoantigens

bacteria by autophagic digestion . mofecular mimicry

* MHC class Il presentation Presentation of intracellular
of cytosolic antigens autoantigens

Regultation of APC

Impact on CD.4+T cell
regulation

* Inductive role of Thl Cytokine mediated
cytokines on autophagy inflamation

Macrophage activation

» Stimulation of autophagy Perpetuation of
by autoantibodies autoinmunity




£
»AUTOIMMUNITY

ScienceDirect ﬁﬂEwEWS

B cell autonomous TLR signaling and autoimmunity

Almut Meyer-Bahlburg ®, David J. Rawlings

Las " Por-produccion de autoanticuerpos

promueven la aparicion | = Como células presentadoras de Ag
de enfermedades (APC) para celulas T autorreactivas

autoinmunes ——— u Por secreccion de citoquinas




f Pathology
0B: 214: 190198 =
i Whilay InterScianos & BOWILEY =
in Wviley InterScience - InterScience
ience.wiley.com) DOI: 10.1002%/path.2270 ol

Invited Review

Control of apoptosis in autoimmunity

5 Moléculas
Moléculas que Antiapoptéticas
(Bcl2)

Previene RTA

, T Residuos Apoptéticos, Fagocitosis " a AG propios

, T Residuos Apoptdticos, Fallan en depuracién

4

Presentacion AG propios

Falla en destruccion
» de linfocitos —J»
autoreactivos |

Enfermedad
autoinmune (LES)




El
MASTOCITO

como
INTEGRADOR |
AMPLIFICADO 'S L o

’ ; | _ IL-6, IL-10,

R de las
Chymase MIP1 | Leukotniene
Tryptase Lymphetactin Prostaglandin

respuestas N

[ . Vascular
autoinmunes e - et
S = permeability
Connective tissue Neutroph

proliferation and hoj"ing_. o%/} ~~
remodelling activation | % ';.
T2

Nature 420, 875-878(19 December 2002)







Presencia de autoanticuerpos sericos
Presencia de autoanticuerpos fijados a
organos o tejidos

Demostracion experimental del efecto
patogénico de los autoanticuerpos

Presencia de infiltrados inflamatorios en

as zonas de la lesion

Demostracion experimental de la
especificidad de los linfocitos por dicho
antigeno

Existencia de modelos experimentales de
la enfermedad en estudio




Enf. Autoinmunes

CLASIFICACIONES

Mecanismo que genera el dano tisular
- Mediadas por Anticuerpos: AHA, PTI
- Mediadas Inmunocomplejos: LES
- Mediadas por células T: Diabetes mellitus

AR, Esclerosis M.

specificidad de organos
- Organo especificas:

iroiditis de Hashimoto
, PTH
- Organo inespecificas: LES




Purpura Trombocitopénica
Idiopatica

El efecto sobre las articulaciones

» CAUSAS DE LA ENFERMEDAD  » ARTRITIS F!EUMATDH_]E_
La causa es un anticuerpo g, (e1ana tardia)
llamado factor reurmatoide.

Afecta las articulaciones de # l \
forma simétrica. Y [ <

( \ 4 \\\\\' -
hombros L-u“:g‘ﬁ' \\:—‘

Defarmidad en Deformidad
elojal del pulgar de losdedos

» .M?'-I'IC UL#ClO::DE FID‘IDH.I.A Artritis
Reumatoidea

modillas
» SINTOMAS

tobillos m Dolorarticular e inflamacion
= Sensacion de rigidez
= Malestar general
= Péndida de peso
= Escalefrio y, en ocasiones. fiebre

Fuseie: lrtemet it CM/Tsefa eafeialHOY

. _.Derame plaural  Exantema en alas de mariposa

A . como resultado
k£ . deuna
- 1 tuberculosis

Froblemas
del corazdn

Nefriti
por lupus

Les sintomas del lupus
eritem atos o sistémico
varian bastante con

Fendmeno

I
'I,_ ‘:/ de Raynaud
| U} 7

L

Lupus sistémico

cada individuo

FADAM.




ENFERMEDADES AUTOINMUNES

xf-"-@
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* Tiroiditis de Hashimoto
* Mixedema primario (
. Tirotoxicos?s ﬁ:ﬁ
e Anemia Perniciosa ' Y
* Gastritis atrofica inmune t‘*! b
* Enfermedad de Addison R
* Diabetes Mellitus insulinodependiente
* Miastenia Gravis
* Pénfigo Vulgar
* Esclerosis multiple
* Anemia Hemolitica autoinmune
* Parpura trombocitopénico idiopatico
* Cirrosis biliar primaria
* Colitis ulcerosa
* Artritis Reumatoide
* Dermatomiositis
* Esclerodermia
* Lupus Eritematoso Discoide
No Organo especificas * Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

Organo especificas




Enfermedades

Autoinmunitarias
Especificas de Organos

En este tipo de enfermedades la
reaccion del sistema inmunitario se
dirige contra un antigeno blanco en
particular de un érgano o glandula
especifico, de manera que sus
manifestaciones se limitan mayormente
al organo en particular. Esta reaccion
inmunitaria puede danar las celulas del
organo estimular y/o bloquear la funcion

o al de estos



Ultrasoumnd

Diagnosis

/H2IT

Autoimmune
Hepatitis

© Original Artist
Feproduction rights obtainable from
www, Cartoonstock.com




Immunologic

Damage If Infections
¥

Inflammation

\/ % Toxic Damage

Hepatitis




HEPATITIS CRONICA
Definicion

= Enfermedades hepaticas
caracterizadas por inflamacion
hepatica persistente con histologia

propia

= Se debe considerar el grado de la
actividad inflamatoria (grading),
leve, moderaclo o severo y su
ubicacion (portal, periportal y
lobulillar oreserncia de fiorosis




HEPATITIS CRONICA

s Flagzilils aliolnmre




HEPATITIS CRONICA
Formas de presentacion

= Comienzo insidioso

= Comienzo agudo,
excepcionalmente fulminante

= Como insuficiencia hepatica y/o
hipertensién portal

= Asintomatico
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Enfermedades AI del higado

= Cirrosis biliar primaria
= Colangitis esclerosante primaria

= Colangitis autoinmune
= Sindrome de superposicion




'F

INMUNORREGULACIO

.

FACTORES
DESENCADENANTES

AUTOINIVIONIDALD.




Hepatopathy

Exclusion of toeic, genstic and infectious caussa

Sutoimmunes liver disaasa?

—

Agsociated Characteristics | AIH PsSC PBC AlC
autsimmuns Prevalence | 475 00,000 B—1.300, 1000 2000000 1—1 5100,
dissases Gender (famakmalke) | 4:4 12 9 -
s Cohn's dissase Liver tast slevation | ALT, AST ALP, yGT ALR wGT ALR &T
Autcantbodies | AMA, ASMA, LEM, PAMCA AMA, AMA-M2 AMA, ASMA
S SLA, pANCA
= Sarcoidesie? Histology | Interface hepatitis | | Fibrotic bile duet Florid bile duct Floridl ik duct
s Hashimoto legions kaions kaions

thyroid itis HLA association | A3, BS, DR3, DR4 DRs2 DR& BA. DR2, DR4
= Sjigren syndrome Crher rlevant findings | Elewvated 19G Characteristic ERCGP| | Elevated ssrum lgh | | AMA negative, other
« Myasits findings like PBC

= Selamdarmea Treatment | Corticostarcids DG uDca UDCa
i+ Azathicprins) (Tranaplantation) (Transplantation) [Transplantation)

» Llzsrative colitia

Owerlap syndrome?
AlH-PSC AIH-PBC PSC-PBEC ASC
Recoraider therapy, follow -up, progneais and long-tem treatmeant

UDCA = ursodeoxycholic acid.

ERCP = endoscopic retrograde cholangiopancreatography
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= El primer reporte de la enfermedad se debe
a Jan Waldenstron quien en el ano
19350 describié una forma de hepatopatia
cronica que afectaba principalmente a
mujeres jovenes y se manifestaba por
ictericia, hipergammaglobulinemia,
amenorrea y ascitis en los ultimos
estadios. A partir de entonces la describen

otros autores con el nombre de nepatopatia
cronica en mujeres jovenes.

La asociacion con el sindrome de

fue observada en 1955 y 1959,
pero el término de




= Posteriormente, se observaron casos de cirrosis en mujeres
con edad promedio de 35 anos, de etiologia desconocida y
con sintomas de actividad adrenocortical, aumento
de la gammaglobulina en suero y células LE, sin otras

evidencias de lupus, que llamaron cirrosis con sindrome
adrenogenital en mujeres jovenes.

mLa designacion de hepatitis

plasmo-celular surge al

constatarse un infiltrado

iInflamatorio prominente en el

higado compuesto por céelulas e et
plasmaticas, fue entonces cuando s oo =t
la enfermedad, se denomino e
cirrosis activa juvenil y £y
senalaron que en sus fases
Iniciales no siempre se
diagnosticaba cirrosis y no
aparecia invariablemente en

mujeres jovenes.

evera (A-3), ya gue la necrosis de interfase se
extiende en la totalidad de la periferia del espacio poria




En 1994, el Grupo

Internacional para el
estudio de esta enfermedad
recomendo el nombre de

hepatitis autoinmune.




Definicion




La hepatitis autoinmune (HAI) es:
= Una

= Caracterizada por:
“Hipergammaglobulinemia.

“*Presencia de autoanticuerpos,

<+ Hallazgos histologicos de hepatitis de
interfase (“necrosis en sacabocado”) y la
presencia de inflamacién con ceélulas
plasmaticas con infiltracion portal de
células plasmaticas y mononucleares y
formacion de rosetas.




Incidencia:

1,9/ 100.000
habitantes

Prevalencia:

16.9 / 100.000
- Sala Ritmo y Compas, C/ Conde de Viiches 72, Metro Avia de América o Cartagena
habitantes W €» @& (== ONDERUIT
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NICA DE

TS AUTOINMIUNE

Asintomatica | Oligosintomatica Ictérica Fulminante
15 % 55 % 25 % 5 %
ALT y yGT bajas Astenia, Hepatitis aguda- Necrosis
Poco progresiva artralgias like submasiva

Kessler WR et al. ClinGastroenterol Hepatol, 2004
Feld JJ et al. Hepatology, 2005




= La frecuencia de HAI entre los
pacientes que padecen
enfermedades hepaticas cronicas
varia entre el 11 y 23%.

= La hepatitis autoinmune no tratada

es una enfermedad grave,
progresiva, que progresa a

CIRROSIS a los 6 — 12 meses, en
40% a 50% de los casos.

THASPLANTES




INMUNOPATOGENESIS

En los pacientes con HAI, ya sea en el {8
momento del diagnéstico o durante la re

se ha demostrado un defecto en la
inmunorregulacion por células

1TCD4*CD25*CDI127 y NKT.

La destruccion del hepatocito es consecuencia
de procesos citotoxicos mediados por células,
ADCC o ambos.

Longhi MS, Ma Y, Mieli-Vergani G, Vergani D. Adaptive immunity in autoimmune hepatitis.
Dig Dis. 2010;28(1):63-9.

Vergani D, Mieli-Vergani G. Aetiopathogenesis of autoimmune hepatitis.

World J Gastroenterol. 2008 Jun 7;14(21):3306-12.




Treg-IL-10
Expresan altos nivelesde Treg.
moléculas de superficice celular — _f TGFs
CD25+, GITR+, CTLAS+ reg

FOXp3

a Inhibitory cytokines b Cytolysis

Membrane-
tethered TGF

Granzyme A or granzyme B

TGFB |
o
.'_:j . o o .
o " . = g
0 g o
o Perforin

pore -
g Cell IL- 35 IL-10 Effector T cell

Apoptotic effector
T cell

¢ Metabolic disruption d Targeting dendritic cells

Death due
to cytokine
deprivation

Through
Eap

junctions

class Il

Inhibition of DC maturation
and function

MNature Reviews | Immunclogy



Th1 — IFNy, TNFa

Hepatocyte apoptosis, viral
clearance, tumor rejection,

transactivation of other cell types, -4
T adhesion molecule expression, e u a s

autoimmunity

II.IIIIII’

Th2 — IL-4, IL-5, IL-13

!

Hepatocyte apoptosis,
eosinophil influx, NKT cell
FASL expression, fibrosis

<

Endogenous or Th17 — IL-17 (=) | Autoimmunity, PMN
exogenous antigen influx, MMP release

Tolerance,
DC maturation IL-12

.

HEPATOCYTE

H

Perforin and
Granzyme




FACTORES
DESENCADENANTES

» Virus: Infeccion por Hepatitis A, Hepatitis By
Hepatitis C; asociada a vacunacion contra

HVA y HVB; herpes virus 6, HIV, Rubedla
virus, EBV y CMV.

Talha Aziz Malik. J Pak. Hepatitis C and Autoimmune Hepatitis: What Gets Treated
First?

Med Assoc. Vol. 60, No. 5, May 2010. _ _ _ _ »
PA Berry, G Smith-Laing. Hepatitis A vaccine associated with autoimmune hepatitis.
World J Gastroenterol 2007 April 21; 13(15): 2238-223.




= Drogas: Nitrofurantoina, Metilfenidato y
Atomoxetina, Propitiouracilo, Risperidona,
agentes anti-tuberculosos como
Rifampina y Pirazinamida, B Interferon,
Doxiciclina (asi como Minociclina), Metil-
Dopa, Ranitidina, Oxifenisatina,

Diclofenac, Indometacina, Estatinas,
Ezetimibe, Imatinib (antineoplasico).

Uetrecht J. Current trends in drug-induced autoimmunity. Autoimmun Rev .2005
Jun;4(5):309-14.
Christopher Chang and M. Eric Gershwin. Drugs and autoimmunity — A contemporary review and
mechanistic approach. Journal of Autoimmunity. Volume 34, Issue 3, May 2010, Pages J266-J275




Agentes nerbaceos
(productos de nerboris

Cohosh negro (Actea racemosa) ' L&

Efedra Il

Melatonina

Dai-saiko-to,

= Sho-saiko-to

Krawitt EL. Autoimmune hepatitis. N Engl J Med 2006; 354: 54-66.
Czaja AJ. Current concepts in autoimmune hepatitis. Ann Hepatol 2005; 4: 6-24.




CLASIFICACION




Charactenstic antibodies

Age of onset

Gender distnbution

IgG increase

IgA decrease

Association with HLA
haplotypes

Type 1AH

anti-SMA (F-actin), ANA,
pANCA

Bimodal, peaks at 10-20,
45-70

78% female
pronounced

Absent

DRB1*0301, DRB1*0401
(USA, Northern

*
Europe)

Type 2 AH

_

anti-LKM1

2-14

89% female

Moderate

Occasional

DRB1*07, DQB1*0201

*DRB1*0404, DRB1*0405 (Mexico, Japan, China, Argentine -
adults)

Albert J. Czaja, Michael P. Manns. Gastroenterology .139 (1) : 58-72, July 2010




HAI tipo I

Es mas frecuente en pacientes del norte
de Europa y Norte América.

En el 40% de los casos, la HAI se instala
en forma brusca y en algunos casos
puede manifestarse en forma fulminante.
+ Autoariticueroos corvernciornsales:
ANA y/o ASMA.
+ Autozinticusroos nusevos: ANCAP, anti-
ASGPR, anti-SLA/LP.
60% de los pacientes presenta serologia
falsa-positiva para el virus Hepatitis C.

En pediatria la prevalencia es del 62-65%.




HAI Tipo I y HLA

fz’” ' = Poblacién adulta,
DR3 (DRB1*0301)-B8 mas de 30 afos

= Poblacion joven, = Buena respuesta
menos de 30 anos terapéutica y

= Alta frecuencia de remision al cabo de
fallo terapeutico y 18 meses

presencia de = Asociada con

recaidas frecuencia a otras
= Evolucion a cirrosisy  enfermedades

requerimiento de autoinmunes




POLIMORFISMOS, DELECIONES O MUTACIONES
PUNTUALES EN GENES FUERA DEL MHC

Polimorfismos de gen CTLA-4
Polimorfismos del gene TNFo*2
Polimorfismos de genes TNFRSF6

Mutacion del gen de Tirosin fosfatasa
CD45

= Polimorfismos de genes de receptores
de IL-2, -4y -6; Vitamina D
= Delecién del gen C4A nulo




MDA-5,
RIG-I
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DRB1*0301
DRB1*0401

_).

Antigenic Antigen-binding
peptide groove of
class Il MHC
Type 1 Type 2
cytokine cytokine
response response

Deficient
T-reg cells
and
inhibitory
NKT cells

TdT

Diverse
autoantibodies

\

DNA Her

fragments

Liver
infiltrating
4 ﬁFRSFG

Cell-mediated
cytotoxicity Antibody-mediated
cellular cytotoxicity



HAI tipo II

 Es mas frecuente en Europa y en zonas de América

del sur.

La HAI tipo Il puede presentarse en forma aguda o
fulminante.

rLA DR7 (DRig]0701)- v FILA-DCIE
: LKIM1 ,los que no se observan
en HAI tipo |; LC1.

Los titulos de anticuerpos contra LKM-1 no se
correlacionan con la actividad de la
enfermedad y son mutuamente excluyentes
con los ANA y los ASMA.

Los individuos deficientes citocromo P450
DB1 (lID6), localizado en el reticulo
endoplasmico, no sufren hepatitis
autoinmune tipo 2.




HERPESVIRUSES

¢éMimemtismo
molecular???

The homology of

herpes virus antigens

and epitopes

recognized by LKM-1

autoantibodies in AlH

type 2 s an attractive P450 2D6 -His-Arg-Met-Thr-Trp-Asp-Pro-Ala-Gln-Pro-Pro-Arg-Asp-

model for this S
hypothesis HEV (IE 175) -Pro-Ala-Gln-Pro-Pro-Arg-







La hepatitis autoinmune es frecuente en la poblacion
argentina de pacientes con falla hepatica fulminante.

La hepatitis autoinmune Tipo Il y la necrosis extensa
estan asociadas a un mal pronostico.

El diagnostico temprano y el inicio de precoz de
tratamiento esteroide podrian tener un impacto favorable
en la sobrevida.

Villamil A, Seattle 2005

La historia natural de la HAI en ninos es mas agresiva,
y cerca del 50-69% en el tipo | y 38% en el tipo ll, tienen
cirrosis hepatica en el momento del diagnostico. Esto
puede ser interpretado como una expresividad clinica
mas larvada o un retraso en el diagnostico .

Czaja AJ, Freese DK. Diagnosis and treatment of autoimmune
hepatitis. Hepatology 2002; 36: 479-97.




DIAGNOSTICO

A

{ EL HIGADO
| ESTA
MUY BIEN...




...requiere la exclusion de otras
posibles causas de lesion hepatica:
infecciones virales; hepatotoxicidad por
farmacos, toxicos o alcohol y
enfermedades metabolico-hereditarias

como enfermedad de Wilson,
hemocromatosis y déficit de alfa 1
antitripsina.

Corpechot C, Chazouilleres O. Autoimmune hepatitis: diagnostic and therapeutic up-to-date.
Rev Med Interne. 2010 Sep;31(9):606-14.




International Autoimmune Hepatitis Group (IAIHG), 2008.
CRITERIOS DIAGNOSTICOS SIMPLIFICADOS PARA HAI

Varianpie corte PURtoS
ANA o SMA lgual o mayor a 1:40 1

ANA o SMA lgual o mayor a 1:80 2%
0 LKM-1 lgual o mayor a 1:40
o SLA Positivo
IgG Mayor que el limite superior
normal
Mayor que 1.10 veces el limite
superior normal
Histologia hepatica (es Compatible con HAI

necesaria la evidencia de Condicién Tipica para HAI
hepatitis )

Ausencia de hepatitis viral Si

Igual o mayor a 6 puntos: probable HAI.
Igual o mayor a 7 puntos: definida HAL.




Sin embargo... .

Mujer de 52 anos de edad presenté una forma
atipica de HAL.

La presentacion aguda,

La paciente se recupero totalmente despues de
recibir tratamiento inmunosupresor standard.

Ozaslan E, Samsar U, Erden E. Acute seronegative autoimmune hepatitis.
Hepatogastroenterology. 2010 Mar-Apr;57(98):334-5.




Paciente femenina de 61 anos, sin antecedentes de
importancia, quien presenta cuadro de malestar general,
ictericia leve y coluria, haciendose el diagnoéstico de
hepatitis viral aguda tipo A con marcador serologico
IlgM anti-HAV positivo.

El examen clinico se encontraba dentro de limites normales
excepto por discreta ictericia. En ese momento los marcadores
serologicos para hepatitis B y C fueron negativos, y los analisis
iniciales fueron los siguientes: Hb 14.2 g/dL, Leucocitos
5,300/mm3, Bilirrubina total 2.6 m dL 7l predommlo
directo, ALT 1200 UI/L, AST 1530 UI/L, Fosfatasa Alcalina y
tiempo de Protrombina dentro de limites normales.

La paciente presento rapida recuperacion clinica y bioquimica
de su cuadro, y un mes después los controles bioquimicos
mostraron una AST de 219 Ul/L , ALT de 80 Ul/L, y
Bilirrubina total de 1 45 g/dL.

Sin emoargo, los coniroles veriodicos de

fun]fu'rrfupfér@ 25 1105ira ) slermore Uzl
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= Mujer de 62 anos de edad que ingresa en setiembre de 1993
por presentar hematemesis y melena relacionados al use de
diclofenac luego de una fractura radio cubital.

Tenia el antecedente de gastritis erosiva en 1991 y de insuficiencia
cardiaca y anemia en 1992, ademas de infecciones urinarias a
repeticion. Al examen clinico, se encontro palida, no ictericia. Edema
sacro leve e ingurgitacion yugular presente. Ruidos cardiacos
arritmicos, soplo sistélico II/VI en areas mitral y aortica. Higado a 3
cm debajo del reborde costal.

Los examenes de laboratorio mostraron: hematocrito de 12%,
hemoglobina 3.65 gr/dl, recuento de leucocitos: 9,350/mm3
(S:92,E:4,M:2,L:5), y plaquetas en 90,000/mm3. Glicemia 116 mg/dl,

creatinina 1.22 mg/dl, bilirrunina total 3.58 mg/dl (BD:2.10 y
Sl: 1.438 mag/dl), TGO: 218 mU/ml, TGP: 192 mU/ml,
fosiatasa alcalina 187 Ul proteinas totales 4.99 gr/dl,
albtrnina 2.05 gr/dl, globulina 2.94 gr/dl, tiempo de
protrombina 16”(57%). Anticuerpos
antimitocondriales fueron negativos; HbsAg,
antiHBeAg, anti HVA, antiHVC y antiHVD
fueron negativos. Los anticuerpos
antimusculo liso fueron positivos.

ACIENTE a SOMmMetiaa a olor
& 1 M c| *




Mujer de 18 de edad, con un tiempo de enfermedad de 6 meses
caracterizada por artritis de rodillas y manos, ictericia de mucosas, alza
térmica, pérdida ponderal de 16 Kg. en 5 meses y amenorrea desde
marzo de 1994. El examen fisico mostré: PA 100/65, FC: [1I9xmin. FR

26xmin. T°39°C; regular estado general, ictérica, polipneica, eritema
palmar, atrofia muscular tenar e hipotenar, edema palpebral rodillas y
tobillos con signos de flogosis, mamas turgentes con secrecion lactea,

ruidos cardiacos taquicardicos, dolor en hipocondrio derecho y
hepatomegalia.

En los examenes de laboratorio se encontr6 Hemoglobina en 8.12 gr/dl,
leucocitos 3,400/mm3 (E:4,5:55,E0: 1 ,M: 1 ,L:39), glicemia 94 mg/dlI,
creatinina 0.53 mg/dl, proteinuria 0.381 gr/24h, bilirrubina total 5.9
mg/dl (BD:4.7 y Bl: 1.2 mg/dl), 1'GO: 484 mU/ml, TGP:
220 mU/rnl, UJHLSJ;H ~JJ alina 247 Ul, omfam@ totales
2.98 gr/dl, albmina 2.58 gr/ dl, ¢ JJJQ'JJJIHJ 9.98 gr/dl,
J~JMJUHJJJ9IJJJJM 3.93 gr/dil y VSG 63 mm/h.

antl rlVA, rlos g y antl AYGC, fueron negativos,
U'HJHJAIJId \/_)n y FlY.

2l factor reumaioldso fue "1/20, la proteina C reaciiva
192mgf/l, ANA 180 patror) moteado y el aniiclzroo
antimisculo s 1/40,
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= Paclente de 6 anos, sexo fermenino, con desarrollo
psicomotriz e intelectual de nifa sana. Consulta por decaimiento
general, astenia, y leve malestar abdominal. Cumplia con el
calendario completo de vacunacion.

Se solicita laboratorio: G.B.: 6.900 / mm3, Hb: 12,60 grs./dL, Hto: 38
%, formula: 41/6/1/45/7 s/p, con una ligera linfocitosis propia de la
edad y una ligera eosinofilia. VCM: 81 fl., H.C.M.: 27 pg., C.H.C.M.:
33 g/dL .VSG: 30 mm, ferremia: 232 ug/dL (VR:55-140), transferrina
: 540 ug/dL (VR:274-494), saturacion: 43% (VR:20-50), glucosa:

0,62 (VR: 0,70-1,40), urea: 0,20 g/L (VR: 0,15-0,40), bilirrusina:
50D: 1,35 mg%, 81: 2,18 mg% 81: 0,83 mg% GOT:
1.512 U/L (VR: 12-48), GPT: 1.320 /L (VR Q’JJ)J
fostatasa alcalina: 1.203 U/L (VR: 250- JJJ) SGT: 166
U/IL (VR: 7-32).
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dJAnamnesis :

= Historia familiar de hepatopatia cronica
= Historia personal

= Signos y sintomas clinicos: fiebre,

anorexia, pérdida de peso, ictericia,
coluria, ascitis,....

L Exploracion fisica
_1Diagndstico por imagenes
_1Biopsia

_Estudios de laboratorio




Importancia de 1la
histologia
= La histologia es importante para
conocer la evolucion de la lesion
hepatica, ya que ni las transaminasas ni

0s niveles de gammaglobulinas orientan
nacia la presencia o ausencia de cirrosis
nepatica.

= Es interesante para descartar una patologia

biliar con granulomas o cambios sugerentes
de otras enfermedades.




Plasma cell infiltration. Plasma cells are typified by a
cytoplasmic halo around the nucleus, and they are
present in the portal infiltrate. Hematoxylin and eosin;
original magnification, x400

Interface hepatitis. The limiting plate of the portal tract
is disrupted by a mononuclear infiltrate that extends
into the hepatic lobule. Hematoxylin and eosin;
original magnification, x200
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ESTUDIOS DE LABORATORIO




A g PR Vn"l 4
Pruebas de laboratowuisi-sm
2 ' 9 | =~ .‘ hy .

= Hemograma, hepatogramai y (2N
coagulograma, proteinograrms@yarr:
electroforético, serologia hepahh? A
ByC.

= a1 AT, ceruloplasmina, ferritina,
autoanticuerpos organo y no
organoespecificos, de acuerdo a las
historia clinica del paciente.




. L A4 ’!
NO EXISTE UNA MANIFESTACION

CLINICA O EXAMEN DE LABORATORIO
AISLADO QUE PERMITA DIAGNOSTICAR
CON CERTEZA ESTA ENFERMEDAD, Y SE

EMPLEA =




ALGORITMO
. DIAGNOST:ICO PARA
‘ LA HAT

—



Niveles anormales de
AST y GG
AST:FAL >3




!

TIPO 1
ANA, SMA O AMBOS; TIPO 11
anti-SLA/LP; anti-ASGPR; LKM1; anti-LC1




Hepafitis crinica de ongen desconoodo y sin
sindrome coleddsion de solapamionto

AMA, ShA, anti-LEM-1 (IFI)

Seronegativo

p-AMCA, anti-SLASLPE. anti
LCA, ant=-ASLP-H

anti anti
LC1 R-ASGP

R

HAL-2 | | HAL1/2 |

ELISA competitive y Western blot
para anti-CYP206, anti-UGT1
I
Semonegathvg | anti-CY 206 +) ant-LT1(+)

CLEAYT] PLIONN. 3

1
wircveoey | [FA- ] [arz]

antl-CYP1A2 (RLA)

]

anti-CYP2D6E(+) | | anti-CrP1AZ (=)
Seronegalivg LI 1) (LK)

I I
Hepalitis cronica HAI
riplogénica SPA-1

Fig. 3. Algoritmo dasificatonio segdn oriferios seroldgicos para la hepalitis avloinmune (HALD, Basado en la presencia de auloanticuerpos.
3PA-1: Sindrome poliglanduwlar auloinmune tipo 1; la interpretacion del resto de abreviaciones se encuentra en el texto. Adaptado de Dale-
ko ef al (47).




Autoantibody

Antigen

AIH Type

Overlap wath other diseases

ANA
anti-3MA
anti-LEM]
antl-LKM3
antl-3LA
anti-LC1
anti-ASGPR.

pANCA

Multiple nuclear targets

Vanous cytoskeletal components, F-

actin most specific for AIH
CYPID6

UGTIA

UGA repressor t-RNA associated
protemn
Fomummotransferase
cyclodeammase

Asialoglycoprotemn receptor

Unknovwn

ATH-1 (70-80%)
ATH-1 (80%)
ATH-2 (100%)

ATH-2 (10%)

AlH-1, ATH-2 n pediatne,
(ATH-37)

ATH-2 (30-50%), ATH-1
ATH (90%)

ATH-1 (65-95%)

Drug, aleohol mduced
hepatitis, theumnatoid disorders

HCV, PEC
HCV
HDV

HCV, autormmune cholangihs

HCV

PBC, HCV, HEV, HDV, Drug
mnduced hepatitis

P3C, HCV
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PROBLEMAS DIAGNOSTICOS EN LA
HEPATITIS AUTOINMUNE

= Ausencia de anticuerpos.
= Autoanticuerpos positivos en

paciente con hepatitis cronica C.
= Hepatitis autoinmune con colestasis.

= Biopsia hepatica con necrosis
centrolobulillar.




HEPATITIS AUTOINMUNE SIN
AUTOANTICUERPOS EN SUERO

= 10 — 20 % de los casos

= Buscar otros autoanticuerpos (anti LC 1,
PANCA...)

= Ensayar tratamiento esteroideo si :
1) se han excluido otras causas de
hepatopatia;
2) el paciente es mujer;

3) existe alguna manifestacion autoinmune
o)

4) la biopsia hepatica es compatible.




AUTOANTICUERPOS EN PACIENTES CON
HEPATITIS CRONICA C

Washington MK, Modern Pathol, 2007




Auto- anticuerpo

AUTOANTICUERPOS




= Grupo heterogéneo de
autoanticuerpos dirigidos la
subunidad E2 del complejo
piruvato deshidrogenasa de la
membrana interna mitocondrial
(M2).

= AMA-M2 (en un 90-95%)

:excelente marcador de Ila
cirrosis biliar primaria (PBC),
junto a hipergamaglobulinemia
igM

= Los AMA tambien son hasta en

2
el 25% positivos en los
ozclentes con nepatlils

autoinmune. aunaue en estos
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Son marcadores Anticuerpos

antinucleares
(ANA)

tradicionales de la
enfermedad.

Presentes en el 67% de
los casos de HAI tipo |
(en el 13% de forma
aislada y en el 54%
asociados a SMA).

Estan dirigidos contra una ]

Sm —f

variedad de antigenos: S
DNAss, DNA ds, s —
centrémero, histona,

Iaminina Cromatina AMA M2 ———
Se con5|deran S|gn|f|cat|vos contol ——>




= Se detectan en el 87% de los pacientes con
hepatitis autoinmune, ya sea como el unico
marcador de la enfermedad (33%) o0 en
combinacion con ANA (54%).




* Los autoanticuerpos frente actina,
astan asociados a un comienzo
mas temprano de la enfermedad, a
la presencia del haplotipo HLA-B8 vy
DR3, y a una peor respuesta a la

terapia en aquellos pacientes que los
presentan.

= La determinacion inmunologica de
los autoanticuerpos es
principalmente diagnadstica.




= Altos titulos de pANCAs (isotipo
IgG1) se detectan en pacientes con
tipo 1, que, sin embargo, no se
detectan en pacientes con tipo 2.

Los autoantigenos diana
reconocidos por los ANCAs en la
hepatitis autoinmune tipo 1:
catepsina G, lactoferrina, actina y

principalmente, las proteinas
cromosomicas de alta movilidad
no histonas HMG1 y HMG2.

La determinacion de ANCAs es util
como un marcador adicional en el
diagnostico de la hepatitis
autoinmune tipo 1, particularmente
en aquellos casos en los que ANA,
ASMA y LKM son negativos.




Anti-ASGPR

= Los autoanticuerpos contra la ASGP-R van dirigidos
contra la subunidad RHL-1 del receptor, y son
detectados en el 70 % de pacientes con hepatitis
autoinmune tipo 1 y tipo 2, pero también, aunque en
menor porcentaje, en pacientes con cirrosis biliar

primaria y hepatitis viral a titulos bajos.

Los titulos de anti-ASGPR se correlacione
con los indicadores bioguimicos
histopatologicos de actividad
inflarmacion y la  persistencia
seroposlitividad durante el tratamiento
oerrmite Identiticar pacienies con mayores

Ve

orovaollidades de recidivas despues de su




Anti- LKM1

Los anticuerpos que reaccionan contra
antigenos microsomales generan una
imagen fluorescente homogenea
intensa en el citoplasma de los
hepatocitos y granular fina en las
células de los tubulos proximales del
rindn (reconocibles por el ribete en
cepillo luminal), con tubulos distales
negativos.

Son  marcadores serologicos para el
diagndéstico de Hepatitis autoinmune tipo
2 (AIH-2).

El antigeno objetivo es citocromo P450
2D6 (CYP2D6).

Anticuerpos Anti-LKM1 son también
detectados en hasta un 7% de los
pacientes con hepatitis cronica.




Anti- SLA/LP

Anticuerpos anti-antigeno soluble
hepatico (SLA) dirigidos a citoqueratinas
8 y 18 y glutation-S-transferasa y/o
anticuerpos anti-hepatopancreatico (LP)
frente a proteinas citosolicas.

Anti- LC-1

Anticuerpos contra el antigeno
citosolico hepatico tipo 1 (LC-1) son
marcadores  especificos que se
encuentran hasta en el 50% de HA2.
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Liver Profile (Anti-M2,
-LKM-1, LC-1, -SLA/LP)

Antigenos:

*Pyruvate dehydrogenase complex (M2,native),

*Cytochrome P450 1ID6 (LKM-1, recombinant),
*Formiminotransferase-cyclodeaminase (LC-1,recombinant),
*Soluble liver antigen/liver-pancreas antigen (SLA/LP, recombinant).




Microplate
ELISA: Anti-
SLA/LP, Anti-LC-
1, Anti-LKM-1

Antigenos recombinantes:

*Soluble liver antigen/liver-pancreas antigen (SLA/LP),
Formiminotransferase-cyclodeaminase (LC-1),
*Cytochrome P450 IID6 (LKM-1).

The corresponding human cDNA was expressed in E. coli (SLA/LP) or
insect cells (LC-1, LKM-1).




TRATAMIENTO




Criterios de tratamiento

Indicacion absoluta

Sintomatologia
Progresion clinica

Incapacitante

Imparable
AST (GOT). Veces superior >10

al limite superior de referencia
AST (GOT). Veces superior

al limite superior de referencia

+

IgG. Veces superior al limite

superior de referencia >2
Histologia Puentes de necrosis,
necrosis multilobular

TABLA Il

Indicacion relativa

Moderada o carente
Moderada o carente

3-9

>5
y

<2

Hepatitis periportal

INDICACIONES PARA TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN LA HAI, SEGUN CZAJA (68,70,72,74)

No indicado

Carente
Carente

<3

<2

Cirrosis inactiva o hepatitis
periportal moderada

Cirrosis descompensada con
varices esofagicas (estd indi-
cado el trasplante)

+4+4

An. Med. Interna (Madrid) v.21 n.7 Madrid jul. 2004




= Los medicamentos mas utilizados son los
gy corticoides  (prednisona) y la
B >7] azatioprina.

= E| tratamiento se continda hasta lograr la
remisiOn o0 hasta que se evidencian efectos
adversos del tratamiento.

= Se recomienda mantener al paciente en
remision por al menos 2 anos antes de
intentar la  suspension gradual del
tratamiento.




CRITERIOS DE REMISION Y
RECIDIVA DE LA HAI

TABLA IV

CRITERIOS DE REMISION ¥ RECIDIVA DE LA HAI SEGUN EL GRUPO INTERNACIONAL PARA LA HEPATITIS AUTOINMUNE
Biopsia Clinica Laboratorio Duracion
Enfermedad inactiva Notable mejora Normalizacidn de =1 aio
de los sintomas aminotra 545
{inferior a 2 veces el
limite superior de referencia),
albtmina®, bilirrubina e
inmunoglobulina séricas

Enfermedad activa Reaparicion grave de
los sintomas

505 en la funcidn melabdlica hepitica (como mejora e

An. Med. Interna (Madrid) v.21 n.7 Madrid jul. 2004

La enfermedad recurre en un 80% de
los pacientes. Uno de los factores que
mejor predice la recaida es la presencia de
actividad inflamatoria histoldgica.




= Un 10% de los pacientes no responde al
tratamiento inicial. Esta situacion es mas
frecuente en pacientes cirroticos, los mas
jovenes, aquellos con un periodo prolongado
de sintomas antes de comenzar el tratamiento
y en pacientes con HLA DR3 y B8.

= En estos casos se han utilizado terapias

desegunda linea que incluyen
ciclosporina, ricolenolato Y
izicrolimils.

= Trasplante hepatico: estd indicado en
aquellos pacientes con falla de tratamiento y
complicaciones de la cirrosis hepatica;




Indicaciones de Trasplante Hepatico

Etiologia de la Cirrosis en Adultos

en Fundacion Favaloro
(05/95-12/06)




Indicaciones de Trasplante Hepatico

Etiologia de la Cirrosis en Ninos

Atresia VB 65 9%

HAI - 12 %

Otras
colestasis

9 %

140 ninos
Metabdlicasf | 7 % trasplantados en

Fundacion Favaloro
Otras| 7% (05/95-12/06)

O 10 20 30 40 50 60 70 80




Sobrevida al Ano Pos-Trasplante
Segun la Etiologia de la Cirrosis

Hepatits B

Colestasis




Sobrevida a 5 Anos Pos-Trasplante
Segun la Etiologia de la Cirrosis

Colestasis







