Hepatitis Autoinmune
“Una enfermedad que requiere

imaginacion y sentido comun”




Algunos de los errores que mas preocupan de
la practica de la Hepatologia en la comunidad

Hepatitis autoinmune

Sindromes de superposicion (HAI/CBP)

Diagnostico “superficial”

Tratamiento iInadecuado
(generalmente exagerado)

Notable incapacidad de individualizar y de
“violar” las guias (a favor del paciente)



Tratamiento de la Hepatitis Autoinmune

Solo 11 estudios controlados de 1950 a 2009
(total de 578 pacientes)

7 estudios de induccion (todos en los 70°)
y 4 de mantenimiento

N

® Pruebas diagndsticas suboptimas para HA

® Formas clinicas severas Mayor muerte
® Diagnostico tardio Menor remisioén

® No pruebas para HCV

Lamers MMH y col (2010)



La Necesidad Imperiosa de Individualizar

Paciente asintomatica que consulta por
Incremento leve de ALT

Paciente que consulta por ictericiay
sindrome de hepatitis aguda

Paciente con cirrosis compensada

Paciente con cirrosis descompensada

“Los 60 mg de meprednisona no pueden
salir con fritas, pero salen seguido”




Los Extremos son Siempre Malos

No diagnosticar ni tratar favorece la
progresion (fibrosis)

Tratar enérgicamente al que no lo necesita
Se asocla a efectos adversos que pueden
ser serios y comprometer la vida

r

.

Considerar el tratamiento en todos los
pacientes con diagnostico solido de HAI
y hacerlo en forma individualizada
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Algunos Aspectos

Diagnodsticos




HAI: Una Enfermedad muy Heterogénea

® TTALT
® ANA/ASMA (+)
® T Ty-glob/igG




HAI: Una Enfermedad muy Heterogénea

o TMALT Cualquier edad
® ANA/ASMA (+) Ambos sexos

® 11 y-glob/igG -.y

Considerar a la HAl en todo
paciente con hepatitis aguda o
cronica de etiologia
Indeterminada

v v

Alto nivel de Alto margen

sospecha de error
~ R & ™ tasa de Tratamientos
_— diagnostico innecesarios




Diagnostico de Hepatitis Autoinmune

[ “El arte de diagnosticar” ]

Presencia de autoATC en titulos 2 1:80
Pueden faltar hasta en un 30% de los casos

Elevacion de y-globulina/lgG
Valores normales en el 30% de los casos

Biopsia hepatica con elementos sugestivos de
hepatitis autoinmune (hepatitis de interfase)

Caracteristicas histoldgicas atipicas
Respuesta al tratamiento
Remision y recaida

Czaja AJ (2016)



La Importancia de los Autoanticuerpos

En los scores de la IAIHSG (1999 y 2008) no hay
diagndstico definitivo de HAI en ausencia de autoATC

Sin embargo....

Un bajo titulo (o la ausencia) no descarta HAI
Un alto titulo no establece per se el diagndstico

Hepatopatia ez ANA/ASMA positivo

O Hepatitis autoinmune

® AutoATC positivos en otras enfermedades
hepaticas

® Hepatopatia no autoinmune + colagenopatia



El Sentido Comun

No dudamos en tratar a una paciente joven con
autoanticuerpos negativos (con marcadores
virales negativos e hipergamaglobulinemia)

No le damos ni cinco de bola aun FAN 1:1240
en un cirrdotico alcohadlico
(como vemos bastante seguido)



Los Sustratos Comercilales
Triple Tejido de Raton (“el matambre™)

Deteccion simultanea de todos los autoanticuerpos
(ANA, ASMA, AMA, LKM-1)

Para la mayoria de los autores del area hepatologica
debe ser el método de screening para ANA
(para los reumatélogos es un método “prehistorico”)



Los Sustratos Comerciales
Células Hep?2 (cancer de laringe)

Permiten establecer los patrones de ANA (n=28)
(anticuerpos contra multiples antigenos nucleares)

Técnica muy sensible con un apreciable numero de
falsos positivos en personas normales: hasta 40%
con dilucidon 1:40 y hasta 13% con dilucion 1:80




Los Patrones del ANA

Utilidad controvertida
Los scores del IHAISG no consideran los patrones de
ANA y dan puntos a patrones de CBP o de
enfermedad reumatica

Sin embargo....

Algunos patrones son sugestivos de HAIl y otros la hacen
muy poco probable
Homogéneo Moteado Nucleolar

3/4 de los casos 1/4 de los casos



Los Patrones del ANA que Alejan el
Diagnostico de HAI

Anillo Nuclear Anti-
periferico dot Centromero

CBP CBP CREST

Diagnostico de CBP
con AMA (-)



Ante un caso dudoso de HAI...
Homogéneo Moteado Nucleolar

&
-

Refuerzan la hipotesis diagnostica

Anillo periférico Nuclear dot Centromero

L&

Alejan el diagnostico



[ ATC Anti-Musculo Liso (ASMA) ]

NoO actina Actina

Estomago

El patron ASMA-G tiene mayor
especificidad y correlaciona
con los microfilamentos de

actina (cultivos celulares)

Microfilamentos de actina



La Combinacion de ANA y ASMA Aumenta
la Eficacia Diagndstica para la HA

Eficacia
Sensibilidad Especificidad Diagndstica
ANA 32% 76% 56%
ASMA 16% 96% 61%

ANA y ASMA 43%

Czaja AJ (2016)



Algunos Aspectos

Terapeuticos




SA guién tratar?

La gran mayoria de los pacientes en los que
se decide no indicar tratamiento lo requieren
durante el seguimiento

Todos los pacientes con diagnostico (0 sospecha

fuerte) de hepatitis autoinmune deben ser
considerados como candidatos a tratamiento




Evolucidon de la Hepatitis Autoinmune sin
Tratamiento luego del Diagndstico

259 pacientes (Hannover) con informacion
completa sobre tratamiento

43 (17%) no fueron tratados inicialmente

¥

39/43 (91%) requirieron tratamiento durante el
seguimiento por no presentar remision o por
recaida luego de la remisidn espontanea

Solo 4/259 (1.5%) no fueron tratados

Kirstein MM y col (2015)



SA guién tratar?

Las formas “leves” de HAI (asintomaticas,
bilirrubina normal) tienen una evolucion similar a
las sintomaticas

Todos los pacientes con diagnostico (o0 sospecha

fuerte) de hepatitis autoinmune deben ser
considerados como candidatos a tratamiento




Evolucidon de las Hepatitis Autoinmunes
Sintomaticas y Asintomaticas

305 pacientes de 1994 a 2013 (Bologna)

Sintomaticas Asintomaticas Valor

Variable (n=215) (n=90) dep
Estadio 2.2+1.2 2.3+1.1 NS
Cirrosis 15.5% 10% NS
Scf; F:)‘“I'gf‘;i 56.5% 60% NS
Recaida 81% 80% NS
Progresion 22.2% 23.6% NS

** Normalizacion de ALT e IgG

Muratori Py col (2016)



¢ Con quée tratar?
Resultados de 11 estudios controlados (1950-2009)

100 96%
M Prednisona

80 B Pred-AZA

60
43%

42%

40

20

Inicial Recaida Mantenimiento

Lamers MMH y col (2010)



El Concepto Moderno de Remision

ALT normal ALT normal
v-globulina/lgG normal v-globulina/lgG normal
No inflamacion en PBH SIS DY
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Regresion de
la fibrosis

Progresion
(fibrosis)

Trivedi PJ y col; Hartl J y
col (2017) ; Czaja AJ (2016)



ratamiento Individualizado

Prednisona Insuficiencia hepatica
60 mg Necrosis confluente
Marcada actividad

Post-menopausia
50-75 mg Osteoporosis
Diabetes, obesidad
Cirrosis establecida

Azatioprina




Tratamiento Individualizado
Severidad Clinica

Bilirrubina, ALT, protrombina
Severidad Histoldgica
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® Prednisona de 12 a 40 mg/dia

® Azatioprina de entrada o al { esteroides



Patrones de Mala Respuesta al Tratamiento
en la Hepatitis Autoinmune

Inicio del tratamiento iInmunosupresor

\ 4

Remision
bioquimica

\ 4

Recaida
T ALT = x3

Trivedi PJ y col (2019)



Recaida luego de Obtener la Remision de la
Hepatitis Autoinmune con Tratamiento

Riesgo de recaida (ALT 2 x3) en 131 pacientes que
suspendieron el tratamiento luego de un minimo de 2 afnos
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81%

59%

1 Ano 2 ANOS 3 ANos

La recaida fue del 100% en 32 pacientes en los que se
suspendio el tratamiento por segunda vez

Van Gerven y col (2013) (Estudio multicentrico en Holanda)



Patrones de Mala Respuesta al Tratamiento
en la Hepatitis Autoinmune

Inicio del tratamiento iInmunosupresor

\ 4 v \ 4

Remision No mejoria Deterioro con
bioquimica en 6 meses tratamiento

Recaida No Fracaso del
T ALT 2 x3 respondedor tratamiento

Trivedi PJ y col (2019)



¢, Qué hacer cuando un paciente con
hepatitis autoinmune no responde al
tratamiento con prednisona * AZA?

s Tomalos remedios?

¢ El diagnostico es el correcto?

¥

HAI refractaria al tratamiento con
esteroides (no respondedor o
respondedor parcial)

Tratamientos alternativos o de 2° linea



¢, Por qué es importante identificar y tratar
a los pacientes con HAIl y respuesta
suboptima a prednisona * AZA?

4 )
Porqué tienen mayor riesgo de

desarrollar cirrosis, requerir un
trasplante o fallecer




El Concepto y la Importancia de una
Enfermedad Subclinica

Hepatograma normal




. a Discordancia entre Remision Clinica
y Remision Histoldgica

132 pacientes con HAI en remision con
tratamiento (ALT y y-globulina normales)

Biopsia hepatica a un minimo de 6 meses de
obtenida la remisidn

Actividad histologica en el 46%

Es muy recomendable realizar una biopsia
hepatica antes de suspender el tratamiento

Dhaliwal HK y col (2015)



Tratamiento de |la Hepatitis Autoinmune con
Drogas de Segunda Eleccion

Objetivo Principal

Salvataje de las HAI refractarias a esteroides

Objetivo Secundario

Reemplazar a los corticoides para evitar sus
efectos adversos



Tratamiento de la Hepatitis Autoinmune

® Sin tratamiento la gran mayoria de los pacientes
desarrollan fibrosis progresiva con un riesgo global
de muerte del 50% a los 5 anos — Considerar
tratamiento en todos los casos

® Puede evolucionar ala cirrosis a pesar del
tratamiento

® El tratamiento debe ser lo suficientemente largo
como para obtener remision

® Laremision bioguimica no es sinonimo de
resolucion histologica



