Revista Habanera de Ciencias Médicas
ISSN: 1729-519X

EFVESTA RARANTRY D CTENCLAS REFINEAS ‘h’ . . . . ;g
%‘ Universidad de Ciencias Médicas de La Habana

La Rosa Hernandez, Deyanira; Castellanos Fernandez, Marlen lvon
Avances en la inmunopatogenia de la hepatitis autoinmune
Revista Habanera de Ciencias Médicas, vol. 21, nim. 2, e4411, 2022, Marzo-Abril
Universidad de Ciencias Médicas de La Habana

Disponible en: https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=180473697005

Coémo citar el articulo ?@é@y;{g
Numero completo Sistema de Informacién Cientifica Redalyc
Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina y el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso

abierto


https://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=180473697005
https://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=1804&numero=73697
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=180473697005
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=1804
https://www.redalyc.org
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=1804
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=180473697005

ANO 2022
21(2) MARZO-ABRIL
ISSN 1729-519X eciMED

{ & \, Revista Habanera
N’/ de Ciencias Médicas

CIENCIAS BASICAS BIOMEDICAS ARTICULO DE REVISION

Avances en la inmunopatogenia
de la hepatitis autoinmune

Advances in the immunopathogenesis
of autoimmune hepatitis

Deyanira La Rosa Hernandez"**([3), Marlen Ivon Castellanos Fernandez*? ()

'Universidad de Ciencias Médicas de La Habana. La Habana, Cuba.
?Instituto de Gastroenterologia. La Habana. Cuba.

*Autor para la correspondencia: deyani@infomed.sld.cu

Como citar este articulo
La Rosa Hernandez D, Castellanos Fernandez MI. Avances en la inmunopatogenia de la hepatitis autoinmune. Rev haban cienc méd

[Internet]. 2022 [citado

RESUMEN

Introduccion: en la hepatitis autoinmune los mecanismos
inmunopatogénicos no estan totalmente esclarecidos, multiples
son las investigaciones en este campo, con vistas a enriquecer
los conocimientos y ampliar las opciones terapéuticas.

Objetivo: sintetizar los conocimientos mas recientes acerca
de la inmunopatogenia de esta enfermedad.

Material y Métodos: se efectla una busqueda exhaustiva
de la bibliografia disponible en SciELO, ScienceDirect, Google
Académico y PubMed, incluyendo articulos de revision, estudios
experimentales, clinicos, de cohorte y metaanilisis.

Desarrollo: se explican los principales mecanismos de
tolerancia central y periférica, asi como el papel de las
subpoblaciones linfoides, las citocinas y el microambiente en la
patogenia de la enfermedad.

Conclusiones: los avances en el conocimiento de la
inmunopatogenia de la hepatitis autoinmune permiten una
mejor comprension de esta enfermedad y son el referente para
el disefio de estrategias futuras de tratamiento.

Palabras claves:
hepatitis autoinmune, tolerancia hepatica, células
presentadoras de antigenos, subpoblaciones linfoides,
autoanticuerpos, microbiota intestinal.
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ABSTRACT

Introduction: Immunopathogenic mechanisms are not
fully clarified in autoimmune hepatitis; there are many
investigations in this field with a view to enriching knowledge
and expanding therapeutic options.

Objective: To synthesize the most recent knowledge about
the immunopathogenesis of this disease.

Material and Methods: An exhaustive search of the
bibliography available in SciELO, ScienceDirect, Google Scholar
and PubMed was carried out, including review articles,
experimental, clinical, cohort and meta-analysis studies.

Development: The main mechanisms of central and
peripheral tolerance are explained, as well as the role of
lymphoid subpopulations, cytokines and the microenvironment
in the pathogenesis of the disease.

Conclusions: Advances in the knowledge of the
immunopathogenesis of autoimmune hepatitis allow a better
understanding of this disease and are the referents in the
design of future treatment strategies.

Keywords:
autoimmune hepatitis, liver tolerance,
antigen presenting cells, lymphoid subpopulations,
autoantibodies, gut microbiota.
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INTRODUCCION

a hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad crénica, autoinmune, érgano especifica, que evoluciona
frecuentemente a dafos hepaticos severos como: la cirrosis y la insuficiencia hepatica, en ocasiones llega a
causar la muerte. Por lo que las formas de presentacién son diversas e incluyen la asintomatica, la subclinica,
la insuficiencia hepética aguda y la enfermedad hepatica terminal.*? Un oportuno diagnédstico puede retrasar
la aparicion de complicaciones e inducir el estado de remisidon de la enfermedad. El diagndstico se basa
en la aplicacién de sistemas de puntuacién que tienen en cuenta la presencia de hallazgos histoldgicos,
autoanticuerpos, concentraciones de inmunoglobulinas totales y ausencia de marcadores de infeccion por
hepatitis virales.*? Esta entidad suele asociarse con frecuencia con otros padecimientos autoinmunes como:
la tiroiditis autoinmune, la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, el sindrome sjogren y la
celiaquia.*2?

La incidencia anual de HAI varia entre 0,67 y 2,0 casos por 100 000 habitantes y la prevalencia anual oscila
entre 4,0 y 24,5 por 100 000 habitantes, de acuerdo con la ubicacion geografica.?? En regiones del Pacifico y
Asia se mantiene una incidencia alta y estable, mientras que se ha reportado un incremento en varios paises
europeos en los Ultimos afios.?) En América Latina, existen pocos estudios. Brasil y Colombia reportan las
mayores series de casos con una incidencia variable,” los datos de Cuba estiman que la HAI es responsable
del 56,6 % de las enfermedades hepaticas autoinmunes atendidas en su centro de referencia nacional.®

La HAI puede afectar a cualquier edad y género, independiente de la etnia, no obstante los registros
de incidencia y prevalencia muestran diferencias geograficas.®”®% Inicialmente fue definida como un
padecimiento de mujeres jovenes, de raza blanca.*?*%% Con el decursar de los afios, se ha establecido como
una entidad con una distribucién universal.

La disbiosis microbiana secundaria a los altos estandares de higienizacion y el uso de antimicrobianos
gue minimizan la exposicion microbioldgica son hipdtesis recientes que intentan explicar las diferencias
geogréficas de su incidencia;® no obstante investigadores mas pragmaticos asumen estas discrepancias en
relacion con un sub registro diagndstico, lo cual refuerza el interés de la comunidad cientifica en estudios
poblacionales.®”*' La mortalidad en la HAI durante el primer afio de diagndstico es alta 'y supera casi seis
veces la de la poblacién general, se considera que el acceso limitado a la atencién médica puede ser un factor
socioeconémico determinante.®%12

La HAI, de no ser tratada ofrece un pobre prondstico con desarrollo de insuficiencia hepatica y
cirrosis.®*'*) E| manejo terapéutico estd basado en el uso de inmunosupresores fundamentalmente
corticoesteroides y azatriopina, ya sea en monoterapia como en terapia combinada, a la cual se han sumado
noveles tratamientos bioldgicos y celulares.**>%* E| trasplante hepatico se esgrime como una alternativa
terapéutica para pacientes en insuficiencia hepatica aguda fulminante sin respuesta esteroidea, de igual
manera aquellos casos con enfermedad hepatica terminal, acompafados o no de carcinoma hepatocelular
también pueden ser favorecidos con esta intervencién. 71819

La patogenia de la HAI no esta totalmente esclarecida y como cualquier enfermedad autoinmune tiene
un origen multifactorial con influencia de mecanismos genéticos, inmunoldgicos y medio ambientales. En

los ultimos afos se ha incrementado la evidencia acerca del impacto de la predisposicion genética en la
HAl (1,4,11,16,17,18,20,21)

Sehanidentificadogenestantodependientescomoindependientesdelsistemamayordehistocompatibilidad
(MHC), que codifican para los antigenos leucocitarios humanos (HLA), asociados a la incidencia y curso de
esta enfermedad.*? Estos genes de manera directa o indirecta determinan modificaciones en los procesos
inmunoldgicos de presentacion antigénica, activacidn y diferenciacion linfocitaria.

En pacientes caucasicos se han establecido asociaciones entre los alelos HLA-DR3y DR4 con la predisposicion
a padecer HAL®? Algo similar ocurre en Japdn para los alelos HLA-DR4.? En latinoamericanos los alelos
de HLA DRB1*1301 se correlacionan con la susceptibilidad a padecer HAI,'*?% un metaanadlisis de estudios
procedentes de México, Venezuela y Colombia concluye que los alelos DRB1*0405 y DRB1*1301, DQB1*02 y
DQB1*0603 son factores de riesgo para la HAL.*2!

Los estudios de asociacién del genoma completo (GWAS) han identificado correspondencia entre la
HAI y el polimorfismo de genes no HLA que incluyen los genes que codifican para citocinas y moléculas
coestimuladoras como: el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la molécula antigeno 4 del linfocito T
citotoxico (CTLA-4).+? Estos genes no solo se han relacionado con la predisposiciéon sino ademas con la
edad de presentacion y la gravedad de este padecimiento, pudiéndose considerar como una causa de las
variaciones étnicas reportadas.2%7)

En los ultimos afios la comprension de los mecanismos inmunopatogénicos basados en la pérdida de la
autotolerancia a antigenos expresados en el tejido hepatico ha sido un tema de interés para el disefio de
estrategias terapéuticas para pacientes con HAI.?%2223) | gs diferencias en cuanto a fenotipo clinico, severidad y
complicaciones sugieren que los factores medioambientales desempefian un papel esencial como elementos
desencadenantes y evolutivos en la inmunopatogenia de esta entidad.**%!® En este sentido, dos términos
se han convertido en una constante: mimetismo molecular y microbioma intestinal, ambos estrechamente
relacionados con las infecciones virales y el uso de algunos farmacos.?*?°

El objetivo de esta revisidn es sintetizar los resultados de los aspectos mas novedosos publicados acerca
de la inmunopatogenia de la HAL.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd una revision documental para la recopilacion de informacion publicada sobre “la patogenia de la
hepatitis autoinmune” desde la perspectiva del sistema inmune.

La busqueda de fuentes de informacion se realizé entre los meses de febrero a junio de 2021 e incluyd
las bases de datos: SciELO (Scientific Electronic Library Online), Pubmed-Medline, ScienceDirect, asi como el
buscador Google Académico. En cada base de datos se realizé una busqueda libre de la informacién con un
limite de 5 afios de antigliedad para analizar los aspectos mas novedosos.

Se utilizaron los términos clave en espafiol: “hepatitis autoinmune”, “tolerancia hepdtica”, “células

»nou »ou

presentadoras de antigenos”, “subpoblaciones linfoides”, “autoanticuerpos” y “microbiota intestinal”. Los

VT

términos en inglés incluyeron: “autoimmune hepatitis”, “liver tolerance”, “antigen presenting cells”, “lymphoid

» u

subpopulations”, “autoantibodies” and “gut microbiota”.

Se incluyeron articulos originales de los tipos: ensayos clinicos, estudios de cohortes, metaandlisis,
revisiones y estudios experimentales.

La exploracién ubicé 44 fuentes de informacion distribuidas en: 7 ensayos clinicos, 25 revisiones, 5 estudios
de cohortes, 3 metaanalisis y 4 estudios experimentales.

DESARROLLO
Mecanismos de tolerancia inmunoldgica en la HAI
Tolerancia central

La médula ésea y el timo constituyen los drganos centrales o generadores del sistema inmune, en ellos
ocurre el proceso de ontogenia de las células linfoides, la eliminacidon de clonas linfoides autorreactivas
en estas localizaciones se conoce como tolerancia central.?®?® En el timo este proceso adquiere una
gran trascendencia ya que son eliminadas células T autorreactivas con capacidad de reconocimiento para
autoantigenos expresados en tejidos no timicos.*®2% Las células T interactian con autoantigenos expresados
por las células epiteliales reticulares del estroma timico e inician un proceso de seleccién clonal que culmina
con la eliminacién de los linfocitos T autorreactivos.#63292% Estos autoantigenos incluyen proteinas timicas
y no timicas, presentes en tejidos periféricos cuya sintesis esta regulada por el factor de transcripcidn
denominado, regulador autoinmune conocido como AIRE, por sus siglas en inglés, autoinmune regulator,
codificado por un gen de igual nombre. (829

En el contexto de las enfermedades hepaticas autoinmunes, el fallo de estos mecanismos de tolerancia
central timica constituye un factor crucial para el desarrollo de la HAI. La mutacion del gen AIRE da lugar a
una enfermedad autoinmune denominada Sindrome de poliendocrinopatia tipo 1 (SPA-1) que afecta diversos
organos y tejidos entre ellos el higado, causando HAL*®® L3 autoinmunidad hacia diferentes tejidos en un
mismo padecimiento, como sucede en esta enfermedad, puede ser explicada sobre la base de la existencia
de autoantigenos comunes expresados en varios tejidos derivados de la misma capa germinal.®27)

Tolerancia periférica en el tejido hepatico

En el higado se desarrollan mecanismos de regulacion inmune de caracter dual, que garantizan el
mantenimiento de la tolerancia local a antigenos extrafios y propios, y de igual manera desencadenan
respuestas inmunes efectivas si algun patdgeno invade. Continuamente a través de la vena porta los tejidos
hepaticos se exponen a diversos antigenos procedentes de organismos comensales y patdgenos.®42) Con
los primeros, se establece una simbiosis, mientras que los microorganismos invasores son eliminados. El
higado es reconocido como un drgano altamente tolerégeno, con un mecanismo muy eficiente de tolerancia
periférica.*29 Este proceso es dependiente de las poblaciones celulares presentes en el tejido hepatico.

Poblaciones celulares del tejido hepatico

Las células presentadoras de antigenos (APC) que estan en el higado incluyen varios tipos que difieren en su
funcionabilidad y especializacion, pudiendo organizarse en dos grupos: APC convencionales, tal es el caso de:
células dendriticas (CD) y macrofagos (Mo) y APC no convencionales, que incluyen a: células de Kupffer (KC),
células endoteliales sinusoidales (LSEC), células estrelladas hepaticas (HSC), hepatocitos y colangiocitos. %28

El proceso de presentacidon de antigenos a los linfocitos T estd restringido por la interaccidn entre las
MHC clase | (MHC-I) con las moléculas CD8 del linfocito T CD8* y las MHC clase Il (MHC-II) con las moléculas
CD4 del linfocito T CD4*.? Este proceso determina la activacion y diferenciacion de linfocitos T en diversas
subpoblaciones. A punto de partida de los linfocitos T CD4* conocidos también como T cooperadores o T
helper (Th) se originan las subpoblaciones T helper tipo 1 (Th1), tipo 2 (Th2), tipo 9 (Th9), tipo 17 (Th17),
tipo 22 (Th 22) y T reguladoras (Treg).**?* En este proceso el microambiente de citocinas es definitorio. La
interleucina 2 (IL-2) es una citocina clave en la induccion de los patrones Treg a nivel hepatico.“*® Las células
Treg hepaticas suprimen las respuestas contra autoantigenos hepaticos.*26%29)

Las APC como su nombre lo indica tienen como funcidn la presentacidon de antigenos en el contexto de
las MHC a los linfocitos T, las APC hepdticas convencionales expresan de manera constitutiva MHC-II, su
interaccion con los linfocitos T CD4* hepaticos inducen su diferenciacién fundamentalmente hacia células
Treg, que tienen un fenotipo tolerogénico especializado en la sintesis de interleucina 10 (IL-10) y factor de
crecimiento beta (TGF-B), citocinas antinflamatoria, que media reacciones de tolerancia inmune.(+263810,1630)

La mayoria de las CD hepaticas tiene un fenotipo tolerogénico, caracterizado por una baja expresion
de receptores tipo Toll (TLR), MHC-II y moléculas coestimuladoras (CD80/CD86).\%#6810.1630) Esto trae por
consecuencia una deficiente presentacion antigénica y activacion de linfocitos T virgenes. Las CD hepaticas
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producen ademads un perfil de citocinas antinflamatorias: IL-2, IL-10 e interleucina 27 (IL-27), que inducen la
diferenciacion de los linfocitos T hacia subpoblaciones de células Treg.(®1416:30

Las KC son macrdéfagos residentes en el higado, mediadores de la tolerancia hepatica ya que expresan
niveles ain mas bajos de MHC-Il y moléculas coestimuladoras que las CD hepaticas, son incapaces de activar
por si mismas a los linfocitos T, sus funciones de fagocitosis y presentacion antigénica promueven la expansion
de clonas de células Treg.®?*3% En un microambiente inflamatorio inducido por la presencia de patdgenos, las
KC secretan las citocinas pro inflamatorias: TNF-q, interleucina 6 (IL-6) e interleucina 1 (IL-1) que promueven
el reclutamiento de granulocitos para la eliminacién del microorganismo. Una vez que ocurre el aclaramiento
de estos patdgenos las KC liberan prostaglandinas y citocinas antinflamatorias: IL-10 y factor de crecimiento
beta (TGF-B), contribuyendo a la homeostasis regulatoria y regresando al ambiente hepatico tolerogénico.%

Ruptura de los mecanismos de tolerancia

Aunque no estan identificados claramente los factores inmunoldgicos implicados en la aparicidén
de la HAI, es valido considerar que el proceso ocurre por el desarrollo de una respuesta inmune a los
autoantigenos hepdticos. Las APC no convencionales no expresan de manera constitutiva MHC-II, la
expresion de novo de estas moléculas es dependiente del microambiente hepatico, las sefiales de dafio,
estrés celular e inflamacidn, inducen la expresion aberrante de MHC-1I por KC, LSEC, HSC, hepatocitos y
colangiocitos,®##12831 incrementando el proceso de presentacidn antigénica en el higado, en este contexto
la presencia de ciertos loci de HLA de las regiones DRy DQ, se asocia con mayor riesgo de HAI, tal es el caso
de los alelos DRB1 *13, DRB1 *03 y DRB *07 que incrementan la predisposicion a la enfermedad y han sido
identificados como factor predisponente en paises de Suramérica,>®?Y otro tanto sucede en Asia, con los
alelos DRB1*0405 y DRB1*0401.?

A pesar de ello, estudios en murinos con sobrexpresion selectiva de MHC-Il en los hepatocitos no mostraron
predisposicidn o incremento en la prevalencia de HAIL®Y lo que refuerza la idea del caracter multifactorial en
la patogenia de esta entidad, que no solo basta con la predisposicion genética capaz de inducir un incremento
en la expresién de MHC-1l en las APC hepdticas no clasicas, sino ademas el microambiente generado por las
sefiales de dafio, estrés e inflamacidn con induccién de patrones de citocinas proinflamatorios y respuestas
efectoras Th1l, que son claves para la ruptura de la tolerancia contra autoantigenos hepaticos.

Durante la sinapsis inmunitaria en el higado entre las APC Yy los linfocitos T, puede ocurrir la transferencia de
fragmentos de membrana plasmatica desde la APC hacia el linfocito, por liberacién de vesiculas extracelulares
o por contacto célula-célula proceso denominado trogocitosis, evento implicado en la patogenia de varias
enfermedades hepaticas como la HAI.(20.2331)

Los fragmentos que pueden ser transferidos incluyen complejos MHC- | y MHC-II cargados con péptidos.
¢Qué consecuencia tiene para el linfocito T la adquisicion de estos complejos? Los linfocitos T efectores que
incorporan los complejos MHC-péptido pueden actuar como APC, induciendo la activacién de linfocitos T
virgenes vecinos, los cuales son activados en ausencia de sefales coestimulatorias, conduciéndolos a un
estado de anergia clonal, lo que provoca la apoptosis e inactividad funcional de estas células y por tanto una
disminucién en el nimero de Treg.®+3?

La transferencia de moléculas MHC y complejos MHC-péptido entre APC y linfocito T puede conducir al
incremento de las sinapsis inmunoldgicas en el tejido hepatico y generar la pérdida de los mecanismos de
tolerancia periférica. En el curso de las infecciones hepaticas, la transferencia de las moléculas MHC-I entre
las HSC y las LSEC potencia la activacion de linfocitos TCD8*, incrementdndose la actividad antiviral.®? Este
intercambio es bidireccional, con implicaciones también para la APC que participa en la sinapsis. En el caso
del hepatocito, la pérdida de fragmentos de su membrana plasmatica socava su superficie celular e induce la
necrosis del hepatocito.®%33

En las hepatitis virales se ha documentado la transferencia de fragmentos de membrana de complejos MHC-
péptido entre las HSC y la LSEC, lo cual incrementa la activacion de linfocitos T CD8* por presentacion cruzada y
consecuentemente los linfocitos T CD8* activados destruyen los hepatocitos infectados.®! Pudiera ser esta, una
explicacion no exclusiva para las afecciones hepaticas virales y justifica su papel como factores desencadenantes de
la HAI por mimetismo molecular y reactividad cruzada, entre antigenos hepaticos y epitopos extrafios procedentes
de diferentes virus como: virus hepatitis A (VHA), virus de la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis C (VHC), virus de
la hepatitis E (VHE), virus de Epstein—Barr (VEB) y el virus del herpes simple.?3

En modelos experimentales murinos de HAI se ha documentado el mimetismo molecular entre antigenos
hepaticos y xenoantigenos procedentes de la microbiota intestinal.?4353% E| aumento de la permeabilidad
intestinal, facilita la transicion de bacterias comensales a la circulacion portal, incrementando las
posibilidades de reactividad cruzada y el desarrollo de respuestas inmunes contra autoantigenos hepaticos
que comparten similitudes estructurales con los xenoantigenos de la microbiota intestinal.>®°3% También
han sido demostrado cambios patognomodnicos en la composicion de la microbiota intestinal en roedores con
HAL,?4?53%) por lo que el mapeo del microbioma intestinal se abre como un campo de investigacién para el
esclarecimiento de este factor en la patogenia de esta entidad.

Un estudio en humanos confirmd que las personas con HAI sin tratamiento esteroide, tienen una
composicion de la microbiota intestinal menos diversa que el grupo control de voluntarios sanos, lo
cual refuerza la hipdtesis que la diversidad gendmica del microbioma intestinal influye en la patogenia
de la HAL?*?% Es reconocida la influencia que tiene el uso de antibidticos y el tipo de dieta, en la
composicion de la microbiota intestinal, este es un tema de interés en el disefio de estrategias para el
manejo y seguimiento de pacientes con HAI.(14242537)
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En este sentido, en los Ultimos afios se destaca el beneficio de la dieta libre de gluten en el control y mejoria
de las enzimas hepdticas de pacientes con HAIL. #8394 Se ha demostrado que los pacientes con HAl y enfermedad
celiaca, bajo régimen libre de gluten tienen menor tendencia a la recaida tras la suspension del tratamiento
inmunosupresor que grupos de comparacion de pacientes con HAI no asociada a enfermedad celiaca. 72425363240
Si bien es cierto que la combinacion similar de genes que codifican para las MCH Il, es una condicion que puede
explicar la coexistencia de estos padecimientos autoinmunes en una misma persona,*® contribuir al control de
la HAI a expensas de cambios en los estilos de vida, promete ser una opcion terapéutica fiable.

La presentacidn de autoantigenos a linfocitos T virgenes en presencia de IL-12 induce la diferenciacién de
estos, hacia Th1l, secretores de interferon gamma (IFN-y), IL-12 y factor de la migracion de macréfagos (MIF),
estas citocinas promueven la activaciéon de macréfagos y linfocitos T CD8+, con capacidad citotdxica directa
sobre los hepatocitos.4?%39 E| equilibrio entre las subpoblaciones Th17 y Treg ha sido un tema recurrente en
la patogenia de diversos padecimientos autoinmunes.®63)

Las células Th17 inducen la supresion de Treg mediante la secrecidn de interleucina 17 (IL-17) pero ademas
las Treg en presencia de IL-1, IL-6 y TGF-B pueden transformarse en células Th17, esta subpoblacién es
proinflamatoria por excelencia y promueve la destruccion del hepatocito.®142030

En los ultimos afios ha sido investigado el papel de las Treg en la patogenia de la HAI, no existe consenso,
algunos autores han reportado un déficit hepatico en la cantidad y funcién de esta subpoblacién, mientras
otros, han evidenciado una respuesta numérica y funcional en rango fisioldgico.®*% En este sentido la
divergencia de los niveles séricos de Treg intrahepaticos podria estar relacionado con los procesos de
fibrosis y el tratamiento inmunosupresor.t*42%39 |3 capacidad de las células Treg para suprimir las respuestas
inflamatorias es la base de noveles enfoques terapéuticos en la HAL.®6781937 Tanto la terapia con IL-2 como
la transferencia de Treg son estrategias esperanzadoras para pacientes con pobre respuesta a la terapia
inmunosupresora convencional.(®3°)

Durante los procesos infecciosos hepaticos, el numero de células T no convencionales, NK-T y y& T se
incrementa, estas células una vez activadas producen citocinas inflamatorias: TNF-a, factor estimulador de
colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF) e IL-17 en respuesta a patdgenos bacterianos y virales, lo cual
rompe el equilibrio tolerogénico y genera una respuesta eficiente.®%2%

Se han propuesto varios mecanismos patogénicos de las células B en la HAI que incluyen la generacion de
anticuerpos autorreactivos, la sobreactivacion de células B, la producciéon excesiva de inmunoglobulinas y la
activacion de células T a través de su funcion como APC.94Y La respuesta humoral mediada por anticuerpos
desempefia un papel importante en la inmunopatogenia de la HAI, la presencia de estos biomarcadores es
utilizada como criterio diagndstico. %1041

Estos autoanticuerpos no se han podido relacionar con la expresién de autoantigenos hepaticos, en
la mayoria comprenden multiples antigenos expresados en diferentes tipos celulares tal es el caso de
anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos contra el musculo liso (SMA) cuyos autoantigenos no estan bien
definidos.?#41%2641) Otros autoanticuerpos que se han identificado como biomarcadores son: el anticuerpo
microsomal tipo 1 de rifidn e higado (anti-LKM1), el anticuerpo contra el antigeno hepatico soluble (SLA) y el
anticuerpo contra antigeno del citosol hepatico tipo 1 (LC-1) cuyo ligando es la enzima formiminotransferasa
que interviene en el metabolismo de los folatos. &1426:41,4243)

Elanti LKM1 tiene como ligando un autoantigeno de la membrana de los hepatocitos, el citocromo P450IID6
(CYP2D6), de igual manera se han detectado respuestas inmunes contra antigenos derivados de metabolitos,
virus y farmacos, con los que el CYP2D6 comparte homologia estructural,®”*! lo que remarca el impacto de
los factores ambientales en la génesis de la HAI.

La similitud de epitopes entre péptidos extrafios y propios explica la aparicion de clones de linfocitos
autorreactivos, ademas durante el curso de una infeccion la diversificacién del repertorio de linfocitos puede
originar clones autorreactivos.*62>364243) | 3 correlacidn entre los titulos de anticuerpos y el curso clinico de
la HAI ha sido tema frecuente de investigacion, se han encontrado asociaciones entre la presencia de anti
SLA con el curso clinico mas grave y el peor prondstico de la HAL"*? No obstante, no existe suficiente
evidencia que respalde la utilizacidén periddica de estos marcadores para el seguimiento de los pacientes
adultos.(6'7'14'19'42)

En pacientes con HAI se han registrado altas concentraciones de células B activadas, varios factores
podrian regular la sobreactivacion de células B en la HAL.?22541 E| incremento en la concentracidn de las
subpoblaciones de células T cooperadoras foliculares (THF), inductoras de diferenciacion de los linfocitos B a
células plasmaticas secretoras de anticuerpo, es un hallazgo frecuente en el suero de los pacientes con HAl y
se correlaciona con las concentraciones de inmunoglobulina G (IgG) sérica y la inflamacion hepatica.*41920.20)

Las células THF sintetizan altas concentraciones de IL-21 que promueve la activacién y diferenciacion de
células B en células plasmaticas secretoras de anticuerpos. La correlacion entre los altos niveles séricos de
IL-21 y la actividad hepatica necroinflamatoria ha sido el sustento del uso de esta citocina como biomarcador
de dafio hepatico en la HAI. En modelos murinos se ha concluido que el bloqueo de los THF mediante la
neutralizacién de IL-21 puede prevenir el desarrollo de HAI.&2636)

El desequilibrio entre las subpoblaciones THF y células T reguladoras foliculares (TFR) es otro mecanismo
invocado en la génesis de la patogenia de la HAL.14?527 Las subpoblaciones TFR suprimen la reaccidn del
centro germinal, sitio donde ocurren los procesos de expansién clonal y diferenciacién de células B en los
foliculos linfoides, regulando la produccién de anticuerpos.??%*% Los hallazgos acerca de la inmunorregulacion
hepatica de células B, ejercida por las subpoblaciones THF/TFR marcan un punto de partida para el disefio de
marcadores diagndsticos y dianas terapéuticas en la HAI.
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Estudios experimentales en roedores han evidenciado el papel de las células B como APC en la
patogénesis de la HAI, se ha identificado clonas de linfocitos B CD19* con una elevada eficacia en
el procesamiento y presentacion de antigenos a los linfocitos T y un incremento en la secrecion de
citocinas proinflamatorias.*?%) Estas citocinas proinflamatorias atraen a las células T para interactuar con
ellas. La deplecidnde las subpoblaciones B CD19* se correlaciona con la disminucidnde las concentraciones de
citocinas proinflamatorias, lo que respalda el papd de las células B en la espuesta inflamatoria hepatica.(>2544

Como limitacion declaramos que esta revision no incluyd articulos en idiomas distintos al inglés y al
espaniol, por lo que es posible que hallazgos relevantes en otras lenguas no fueran considerados.

CONCLUSIONES

Las investigaciones en el campo de la inmunopatogenia de la HAI han permitido el desarrollo de nuevas
alternativas diagndsticas y terapéuticas. La mayor comprension de los mecanismos causales destaca su
beneficio en pos del mejor manejo y seguimiento de los pacientes.
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