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RESUMEN

Durante los afios 1990 a 2003, en el area de cobertura del
Hospital de Sagunto (Valencia), con una poblacién asistida
de 112.003 habitantes de mas de 14 anos de edad (54.622 va-
rones y 57.381 mujeres), se diagnosticaron 13 casos de hepa-
titis autoinmune (HAI). Los criterios diagnésticos utilizados
fueron los del International Autoimmune Hepatitis Group, y
se excluyo a los pacientes que, pese a tener un diagnéstico
probable de HAI, presentaban infeccién por el virus de la
hepatitis C. El diagnéstico fue probable en 1 y definitivo en
12 pacientes. Todos los casos, 11 mujeres y 2 varones de 45,9
+ 12,2 afios de edad (limites, 28-66), se clasificaron como
HALI tipo 1. Entre la poblacion de mas de 14 afos de edad, la
incidencia media anual de HAI fue de 0,83 casos/100.000 ha-
bitantes (intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,44-1,42; li-
mites: 0-2,68), y se observo una tendencia significativa (b =
0,132; p = 0,019) a su incremento. La incidencia fue mayor
en mujeres que en varones (riesgo relativo = 5,24; IC del
95%, 1,16-23,62). En mujeres, la incidencia media anual fue
de 1,37 (IC del 95%, 0,68-2,46; limites: 0-3,49), y en varones,
de 0,26 (IC del 95%, 0,02-0,96; limites: 0-1,83). Por edades,
la incidencia media anual maxima se observé en el grupo de
55-64 aios (1,6 casos/100.000 habitantes). La prevalencia de
HALI en septiembre de 2003 era de 11,61 casos/100.000 habi-
tantes de mas de 14 aiios de edad (IC del 95%, 6,78-19,86).
En varones, la prevalencia era de 3,66 (IC del 95%, 1-13,35),
y en mujeres, de 19,17 (IC del 95%, 10,70-34,33).

INCIDENCE AND PREVALENCE OF AUTOIMMUNE
HEPATITIS IN THE AREA OF THE HOSPITAL DE
SAGUNTO (SPAIN)

Thirteen cases of autoimmune hepatitis (AIH) were diagno-
sed from 1990 to 2003 in the area of the Hospital de Sagunto
(Valencia, Spain), which attends a population of 112,003 in-
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habitants aged more than 14 years (54,622 males and 57,381
females). The diagnostic criteria of the International Au-
toimmune Hepatitis Group were used and patients who, des-
pite having a probable diagnosis of AIH, presented hepatitis
C virus infection were excluded. The diagnosis was probable
in one patient and definitive in 12. All patients, 11 females
and two males aged 45.9 + 12.2 years (range: 28-66), were
classified as AIH type 1. Among the population aged more
than 14 years, the mean annual incidence of AIH was 0.83
cases/100,000 inhabitants (95% CI, 0.44-1.42) (range: 0-
2.68), showing a significant trend to increase (b = 0.132;
p = 0.019). The incidence was higher in women than in men
(RR = 5.24; 95% CI, 1.16-23.62). The mean annual inciden-
ce was 1.37 (95% CI, 0.68-2.46) (range: 0-3,49) in women
and was 0.26 (95% CI, 0.02-0.96) (range: 0-1.83) in men. By
age, the maximum mean annual incidence was observed in
the group aged 55-64 years (1.6 cases/100,000 inhabitants).
The prevalence of AIH in September 2003 was 11.61 ca-
ses/100,000 inhabitants aged more than 14 years (95% CI,
6.78-19.86). The prevalence was 3.66 (95% CI, 1-13.35) in
men and was 19.17 (95% CI, 10.70-34.33) in women.

INTRODUCCION

La hepatitis autoinmune (HAI) es una hepatopatia infla-
matoria crénica predominantemente periportal y progresi-
va, de etiologia desconocida, asociada a autoanticuerpos
circulantes e hipergammaglobulinemia, que responde ha-
bitualmente al tratamiento inmunosupresor’. La HAI pue-
de afectar a todas las edades y a ambos sexos, aunque es
mas frecuente en las mujeres que en los varones (relacion
aproximada de 4:1). Aunque se han propuesto varias cla-
sificaciones de la HAI segun el tipo de autoanticuerpos
circulantes, s6lo la subdivisién en tipo 1 (antinucleares
[ANA] o antimdsculo liso [SMA] positivos) y tipo 2 (mi-
crosomales de higado y rifién [LKM1] positivos) es de
uso habitual'?, si bien su utilidad prictica se ha puesto en
entredicho.

Los criterios diagnésticos de HAI actualmente utilizados,
basados en un sistema de puntuacion de distintas variables
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TABLA I. Hepatitis autoinmune en el Area de Salud 3 de la Comunidad Valenciana (1990-2003). Caracteristicas de los pacientes

Biopsia Puntuacion
) AST | ALT | FA | GGT | GGB | 1sG ps . Punt ,
Caso | Aflo | Sexo | Edad | 7"eny | (xLSN) | (LSN) | (XLSN) | (XLSN)| (xLSN) | ANA HLA (NE%IAH\CI?R) (grlgfg/ggzﬁalnlAiIe{lgO)
1 1990 Mujer 39 22,3 22,5 1 1,8 1,53 1,56 1/640 DR4 A3-F4 21/26
2 1994 Mujer 66 16,2 14,9 1,4 2,6 0,86 0,77 1/160 A1-B8-DR3-DQ2-DR52 A3-F4 19/24
3 1996 Mujer 29 1,7 3 0,5 0,5 1,13 0,78 1/320 DR3-DQ2-DR52 Al-F1 18/23
4 1996 Mujer 59 7.8 8.9 1,1 3,7 1,47 1,12 1/80 DR4-DR52 A2-F2 17/19
5 1999 Mujer 55 1,6 2.4 0,7 1,1 1,93 1,38 1/640 A1-B8-DR3-DQ2-DR52 AO0-FO 13/-
6 2000 Mujer 41 17,3 16,8 1,2 2,1 1,87 1,5 1/640  A1-B8-DR3-DQ2-DR52 A3-F3 19/21
7 2000 Mujer 58 33,5 38,7 1,9 8.4 0,86 0,79 1/640 DR4-DR52 A3-F3 17/22
8 2001 Mujer 28 3,5 7,3 0,8 4,1 1,8 1,56 1/1.280 DQ2-DR52 A3-F4 20/22
9 2001 Mujer 46 1,9 3,2 0,7 1 1,27 1 1/160  A1-DQ2-DR52 A3-F3 20/22
10 2002 Varén 36 5.8 13,9 0,7 2.5 1,8 1 1/1.280 DR4 A3-F4 17/19
11 2003 Varén 53 20,4 28,3 0,7 4,9 1,67 1 1/1.280 DR4-DQ2-DR52 A3-F3 17/19
12 2003 Mujer 52 36,1 73,9 1,7 4,3 0,73 0 1/640 DR52 A3-FO 19/21
13 2003 Mujer 35 14,3 17,5 1,2 8.8 2,6 2 17320 DQ2-DR52 No realizada 16/18

A: grado de actividad inflamatoria; ALT: alanino-amino transferasa; ANA: anticuerpos antinucleares; AST: aspartato-amino transferasa; F: estadio de fibrosis; FA:
fosfatasa alcalina; GGB: gammaglobulinas; GGT: gamma-glutamil transpeptidasa; HLA: antigenos leucocitarios humanos; IgG: inmunoglobulina G; LSN: limite superior

de la normalidad.

(clinicas, bioquimicas, seroldgicas, histolégicas y terapéu-
ticas), fueron establecidos en 1992 por el International Au-
toimmune Hepatitis Group (IAHG)? y revisados en 1998
con el fin de mejorar su especificidad y simplificar su uso*.
Hay pocos estudios epidemiolégicos sobre HAI, y no co-
nocemos ninguno publicado en Espafia. La HAI es una en-
fermedad poco frecuente, con una incidencia anual de 0,1
a 1,9 casos/100.000 habitantes en personas de origen cau-
césico de Europa y Norteamérica®. En un estudio prospec-
tivo realizado en Noruega durante los afos 1986-1995 en-
tre una poblaciéon de 130.000 habitantes se encontrd una
incidencia media anual de 1,9 casos/100.000 habitantes y
una prevalencia de 16,9 casos/100.000 habitantes®.

El objetivo de nuestro estudio ha sido estimar la inciden-
cia y prevalencia de HAI en el drea geografica de cober-
tura del Hospital de Sagunto a partir de los casos diagnos-
ticados en el servicio de medicina interna durante los
afios 1990-2003.

PACIENTES Y METODO

Durante los afios 1990 a 2003 se registraron de forma prospectiva los
casos de HAI en pacientes de mas de 14 afios de edad diagnosticados en
el servicio de medicina interna del Hospital de Sagunto. Este centro es
el unico hospital existente en el Area de Salud 3 de la Comunidad Va-
lenciana, integrada por 50 municipios de las comarcas de Camp de Mor-
vedre, Alt Palancia, L’Horta Nord, La Plana Baixa y Alt Millares, con
un total de 112.003 habitantes de mds de 14 afos (54.622 varones y
57.381 mujeres). Todos los pacientes accedieron a nuestro servicio re-
mitidos a consultas externas para estudio desde atencion primaria, el
centro de especialidades u otros servicios, o tras ingreso hospitalario
procedentes de urgencias.

Se diseié una hoja de recogida de datos (demograficos, clinicos, analiti-
cos e histolégicos) y se revisaron las historias clinicas de todos los casos
registrados en nuestro servicio. Para el diagndstico de HAI se utilizaron
los criterios revisados del IAHG?*, y se clasificé a los pacientes como
HALI probable (10-15 puntos pretratamiento o 12-17 postratamiento) o
definitiva (> 15 puntos pretratamiento o > 17 postratamiento), y se ex-
cluyeron otras causas de enfermedad hepatica. En las biopsias hepdticas
se valor¢ el grado de actividad inflamatoria y el estadio de fibrosis se-
gun los criterios del grupo METAVIR, y se analizaron especialmente
las caracteristicas histologicas incluidas en los criterios del IAHG*. No
se consideraron casos de HAI los pacientes con rasgos de autoinmuni-
dad (autoanticuerpos circulantes e hipergammaglobulinemia) infectados
por el virus de la hepatitis C (anti-VHC y ARN VHC positivos) aunque
tuvieran una puntuacién de 10-15 pretratamiento.

Se calculd la tasa de incidencia anual (casos nuevos/100.000 habitantes)
durante los afos 1990-2003 y la prevalencia (casos/100.000 habitantes) el
30 de septiembre de 2003 entre la poblacion de mds de 14 afios de edad,
tanto global como en varones y mujeres; se utilizaron como referencia los
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datos extraidos de los censos de poblacién de los diferentes afios, y la po-
blacion en los afios intercensales se estimé por interpolacién lineal. Los
intervalos de confianza (IC) del 95% de la incidencia se calcularon por el
método de sustitucion, asumiendo que el ndmero de casos sigue una dis-
tribucién de Poisson, y los de la prevalencia, por el método de Wilson
(Confidence Interval Analysis 2.1.0)%. Ademds, se realizé un anélisis de
tendencias de las tasas de incidencia anual encontradas durante este perio-
do, mediante el método de regresion lineal, valorando la pendiente (b) de
la recta de regresion y su nivel de significacién (SPSS 7.0).

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas de los pacientes

Durante los afios 1990 a 2003 se diagnosticaron 13 casos
de HAI, 11 (85%) mujeres y 2 (15%) varones (relacion
mujer:varén de 5,5:1). La edad media fue de 45,9 + 12,2
afios (Iimites: 28-66). La distribucién de los casos por
grupos de edad se refleja en la figura 1. Todos los casos
resultaron ANA positivos por inmunofluorescencia indi-
recta, y se clasificaron como HAI tipo 1. Excepto una
mujer en la que se efectud el diagndstico en el primer tri-
mestre de la gestacion, a todos los demads pacientes se les
practicé biopsia hepatica.

En 6 (46%) casos el diagnéstico se estableci6 al estudiar
una hipertransaminasemia asintomadtica, 3 (23%) pacien-
tes presentaban sintomas inespecificos y elevacién de
transaminasas, y en 4 (31%) casos la forma de presenta-
cion fue una hepatitis aguda. En 2 pacientes se identificd
un posible factor desencadenante: infeccién aguda por ci-
tomegalovirus y gestaciéon. En 4 (31%) pacientes se aso-
ciaron otras enfermedades de naturaleza autoinmune: 3
hipotiroidismos y 1 vitiligo. La demora diagndstica (tiem-
po transcurrido desde la aparicién de los primeros sinto-
mas o la deteccién de la alteracidn analitica hasta el diag-
néstico) media fue de 10 + 8 meses (limites: 0,5-27), y 4
(31%) pacientes presentaron cirrosis hepdtica en el mo-
mento de establecerse el diagndstico.

Las caracteristicas de los pacientes (sexo, edad, resulta-
dos analiticos, antigenos leucocitarios humanos [HLA],
grado de actividad inflamatoria, estadio de fibrosis, pun-
tuacién diagndstica) y aflo de diagndstico se reflejan en la
tabla I. Los anticuerpos antimitocondriales y los mar-
cadores serolégicos de los virus de la hepatitis fueron
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lud 3 de la Comunidad Valenciana (1990-
2003): incidencia anual (casos nuevos/100.000
habitantes de mds de 14 aiios de edad).
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negativos en todos los casos. Ningln paciente presentd
antecedentes de ingesta de alcohol ni de fairmacos hepato-
toxicos. Las determinaciones de alfa-1-antitripsina, ceru-
loplasmina, cupremia, ferritina e indice de saturacién de
transferrina fueron igualmente normales en todos los pa-
cientes. Segun los criterios del IAHG, el diagndstico de
HALI se consider6 probable en 1 (8%) y definitivo en 12
(92%) pacientes.

Sélo un paciente, con transaminasas ligeramente elevadas
y sin necrosis hepdtica de interfase ni fibrosis (sélo pre-
sentaba ligera necrosis lobulillar e infiltrado linfoplasmo-
citario portal discreto), no recibid tratamiento inmunosu-
presor. En los 12 pacientes restantes se utilizé tratamiento
de induccién con prednisona, sola en 7 y asociada a aza-
tioprina en 5. Se obtuvo respuesta* en todos los casos, a
las 5,4 + 3,9 semanas (limites: 2-12). Durante el trata-
miento de mantenimiento inicial, realizado con prednisona
en 3 pacientes y con prednisona + azatioprina en 9, 4 pa-
cientes (2 tratados con prednisona y 2 con prednisona +
azatioprina) presentaron una o varias recaidas. En 3 de es-
tos pacientes, con varias recaidas, se siguié tratamiento de
mantenimiento indefinido con prednisona + azatioprina, y
el cuarto, con una sola recaida inicial, estd pendiente de
realizar una biopsia hepdtica de control tras 41 meses de

mantenimiento con prednisona + azatioprina para valorar
la retirada del tratamiento. En un paciente se retir6 el tra-
tamiento con prednisona + azatioprina a los 52 meses, y se
mantuvo en remisién durante los 32 meses de seguimien-
to. Los 7 pacientes restantes siguen en la actualidad trata-
miento de mantenimiento inicial (prednisona en 1 y pred-
nisona + azatioprina en 6) desde hace 2-42 meses.

Durante los 50 + 48 meses de seguimiento (limites: 2-
163) sélo un paciente, diagnosticado inicialmente de ci-
rrosis, present6 alguna complicacion (ascitis a los 9 afios
del diagndstico). Al cierre del estudio ningtin paciente ha-
bia fallecido.

Incidencia y prevalencia

La incidencia anual media de HAI en los afios 1990-2003
fue de 0,83 casos/100.000 habitantes de mas de 14 afios
de edad (IC del 95%, 0,44-1,42; limites: 0-2,68). Durante
este periodo se observé un incremento significativo (b =
0,132; p = 0,019) en la incidencia de HAI (fig. 2), con un
valor maximo de 2,68 casos/100.000 habitantes de mas
de 14 afios de edad (IC del 95%, 0,50-7,93) en los 9 pri-
meros meses de 2003. En el periodo 1990-1999 se diag-
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TABLA 11. Estudios de incidencia y prevalencia de hepatitis autoinmune

Referencia Afios Area Habitantes Casos Incidencia Prevalencia
9 1970-1979 Islandia 225.000 25 0,83 8
10 1976-1980 Reino Unido 404.000 14 0,69 -
11 1981 Noruega 4.100.000 49 1,19 -
12 1979-1985 Suecia 2.700.000 206 0,85 —
13 1971-1987 Reino Unido 210.000 20 0,6 -
6 1986-1995 Noruega 130.000 25 1,9 16,9
15 1990-1996 Singapur 567.685 24 — 42
16 1984-2000 Alaska 100.312 49 — 42,9
Este estudio 1990-2003 Sagunto 112.003 13 0,832 11,6*

Incidencia: casos nuevos/100.000 habitantes/afio; prevalencia: casos/100.000 habitantes.

“Tasas referidas a 100.000 habitantes de mds de 14 afios de edad.

nosticaron 5 casos de HAI, mientras que en los afios
2000-2003 se diagnosticaron 8 casos, con una incidencia
anual media en ambos periodos de 0,45 (IC del 95%,
0,14-1,05) y 1,79 (IC del 95%, 0,76-3,54) casos/100.000
habitantes de mds de 14 afios de edad, respectivamente.
Entre la poblacion de més de 14 anos de edad, la inciden-
cia anual media en mujeres durante los afios 1990-2003
fue de 1,37 casos/100.000 habitantes (IC del 95%, 0,68-
2,46; limites: 0-3,49), y en varones, de 0,26 ca-
s0s/100.000 habitantes (IC del 95%, 0,02-0,96; limites: 0-
1,83). La incidencia en mujeres fue significativamente
superior a la observada en varones, con un riesgo relativo
de 5,24 (IC del 95%, 1,16-23,62). Por edades, la maxima
incidencia se observé en el grupo de 55-64 afios (1,6 ca-
$0s/100.000 habitantes/afio), ligeramente superior a la de
35-44 anos (1,5 casos/100.000 habitantes/afio) y a la de
45-54 aios (1,3 casos/100.000 habitantes/afio) (fig. 1).

La prevalencia de HAI el 30 de septiembre de 2003 fue
de 11,61 casos/100.000 habitantes de mds de 14 afos de
edad (IC del 95%’, 6,78-19,86). En varones la prevalen-
cia fue de 3,66 (IC del 95%, 1-13,35), y en mujeres, de
19,17 (AC del 95%, 10,70-34,33).

DISCUSION

Son pocos los estudios publicados sobre incidencia y pre-
valencia de HAID, probablemente debido a que la enfer-
medad puede cursar de forma asintomdtica en muchas
ocasiones y a que no existe un diagndstico especifico de
la misma. Contribuyen sin duda a ello las dificultades
para disefiar de forma correcta este tipo de estudios.

Gran parte de la informacién disponible acerca de la inci-
dencia y prevalencia de HAI proviene de estudios sobre
hepatitis crénica idiopatica. En algunos de estos estudios,
realizados en paises de Europa occidental antes de la pu-
blicacién de los criterios diagnésticos del IAHG y de la
disponibilidad de pruebas seroldgicas de infeccién por
VHC, la incidencia anual estimada de HAI fue de 0,6 a
1,2 casos/100.000 habitantes®'? (tabla II). En Islandia, la
prevalencia estimada en 1979 fue de 8 casos/100.000 ha-
bitantes’. En estudios mds recientes la incidencia estima-
da de HAI ha sido menor, debido posiblemente a la apli-
cacién de mejores criterios diagnésticos y a una mas
segura exclusion de infecciones virales. Nishioka et al'*
recogen datos sobre la incidencia anual por 100.000 habi-
tantes en diferentes paises: de 0,1 a 0,2 casos en Inglate-
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rra, 0,12 en Francia, 1,2 en Austria y de 0,015 a 0,08 en
Japén.

Los criterios diagndsticos de HAI establecidos por el
IAHG? fueron validados en diferentes series de pacientes
y se comprobd su elevada sensibilidad para el diagnéstico
de HAI (97-100%)*. Por el contrario, su especificidad
para excluir HAI en pacientes con hepatitis crénica C y
rasgos de autoinmunidad era del 66-92%, y del 45-65%
en pacientes con cirrosis biliar primaria, colangitis au-
toinmune y colangitis esclerosante primaria. La revisién
posterior de dichos criterios permitié mejorar su especifi-
cidad y simplificar su uso®.

En un estudio prospectivo realizado en un hospital de
Oslo con un area de cobertura de 130.000 habitantes, se
diagnosticaron 25 casos de HAI durante los afios 1986 a
1995, con una incidencia anual de 1,9 casos/100.000 ha-
bitantes y una prevalencia de 16,9 casos/100.000 habi-
tantes®. Aunque en este estudio no se aplicaron los crite-
rios diagnosticos del IAHG, su cardcter prospectivo y el
hecho de que se descartara con seguridad la infeccién
por VHC en los casos incluidos hacen que estas cifras
puedan ser mas seguras. En otros estudios poblaciona-
les, utilizando los criterios diagnésticos del TAHG, la
prevalencia de HAI en diferentes grupos étnicos ha sido
muy diferente: 4,2 casos/100.000 habitantes en 1996 en
Singapur’® y 42,9 casos/100.000 habitantes en 2000 en
nativos de Alaska'® (tabla II). Que sepamos, en Espafia
no se ha publicado ningtn estudio epidemiolégico sobre
HAL

En el servicio de medicina interna del Hospital de Sagun-
to, con una poblacién de 112.003 habitantes de mas de 14
afios de edad en su drea de cobertura, se diagnosticaron
13 casos de HAI a lo largo de 14 afos (1990-2003), lo
que representa una incidencia media anual de 0,83 ca-
s0s/100.000 habitantes de mds de 14 afios de edad. Du-
rante este periodo se observé un incremento significativo
en la incidencia de HAI, especialmente en los dltimos
afios, con un valor maximo de 2,68 casos/100.000 habi-
tantes de mds de 14 afios de edad durante los 9 primeros
meses de 2003. La prevalencia en septiembre de 2003 era
de 11,61 casos/100.000 habitantes de mas de 14 afios de
edad. Aunque estas cifras son inferiores a las comunica-
das por Boberg et al®, creemos arriesgado realizar compa-
raciones entre ellas, dadas las diferencias presentes en los
criterios diagndsticos utilizados y en la metodologia de
los estudios.



PRIMO J, ET AL. INCIDENCIA Y PREVALENCIA DE HEPATITIS AUTOINMUNE EN EL AREA SANITARIA DEL HOSPITAL DE SAGUNTO

Nuestro objetivo fue estimar la incidencia y prevalencia
de HAI en el 4rea sanitaria del Hospital de Sagunto a par-
tir de los casos diagnosticados en nuestro servicio de for-
ma prospectiva desde 1990. Por ello, la principal limita-
cién de este estudio es la probable subestimacién de la
frecuencia de HAI, dado que no nos es posible conocer si
existen casos diagnosticados y no controlados por noso-
tros o pacientes sin diagnosticar que no nos hayan sido
remitidos por diversas razones. No obstante, creemos que
las cifras encontradas pueden ajustarse bastante a la reali-
dad de nuestro medio por varias razones. En nuestro estu-
dio, el diagnéstico de HAI se ha basado en los criterios
revisados del IAHG*, se ha excluido a los pacientes con
diagndstico probable de HAI que presentaban infeccién
por VHC, y no se han considerado los casos en edad pe-
didtrica por estar fuera del dmbito de nuestra prictica
asistencial. Ademds, el relativo pequefio tamafio del area
de cobertura de nuestro hospital y sus caracteristicas asis-
tenciales, con un unico especialista dedicado a las enfer-
medades hepaticas, posibilitan una mejor identificacién
de los casos entre los pacientes remitidos al hospital para
estudio. El incremento observado en la incidencia de HAI
a lo largo de los afios estudiados podria ser real o deberse
a un mejor conocimiento de la enfermedad por parte de
los médicos que derivan los casos sospechosos al hospital
y a una mejor aplicacién de los criterios diagnésticos del
TAHG. No nos parece probable la existencia de un sesgo
de interés, dado que el procedimiento de registro de nue-
vos casos no ha sufrido ninguna modificacién durante el
periodo estudiado, ni se ha realizado ninguna medida es-
pecial de motivacion a los médicos del drea. Pese a las li-
mitaciones del estudio, hemos considerado interesante co-
municar estos resultados ante la ausencia de datos en
nuestro pais. Son necesarios estudios multicéntricos,
prospectivos y bien disefiados que nos permitan conocer
mejor la epidemiologia de la HAL
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