DOI: hitps://doi.org/10.22516/25007440.907

Trabajos originales

Caracterizacion de pacientes con diagndstico de
hepatitis autoinmune en un hospital de cuarto nivel
de Cali, 2014-2020

Characterization of patients diagnosed with autoimmune hepatitis in a fourth
level hospital from Cali, 2014-2020

Gabriel Sebastidn Diaz-Ramirez,"”

{© ACCES0 ABIERTO

Citacion:

Diaz-Ramirez GS, Jiménez D, Escobar D, Vargas C, Rojas
C, Rojas N. Caracterizacion de pacientes con diagnostico
de hepatitis autoinmune en un hospital de cuarto nivel

de Cali, 2014-2020. Revista. colomb. Gastroenterol.
2023;38(1):2-11. https:/doi.org/10.22516/25007440.907

Hepatdlogo, Fundacion Valle Del Lili. Cali, Colombia.
Hepatdlogo, jefe del servicio de hepatologia, Fundacion
Valle Del Lili. Cali, Colombia.

Hepatdloga, Fundacion Valle Del Lili. Cali, Colombia.
Meédico residente de medicina interna. Universidad
ICES], Cali, Colombia.

@ o

Médico general, asistente de investigacion. Centro de
investigaciones clinicas, Fundacion Valle del Lili. Cali,
Colombia.

*Correspondencia:
Gabriel Sebastian Diaz-Ramirez.
sebastiandiazr@gmail.com

Fecha recibido:  06/06/2022
Fecha aceptado: 17/01/2023

@IOEE)

INTRODUCCION

Diego Jiménez,?

Gastroenterélogo, Fundacion Valle del Lili. Cali, Colombia.

Diana Escobar,® @ Carlos Vargas,* @ Carlos Rojas,® @ Nelson Rojas.?

Resumen

Introduccion: la hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad inflamatoria cronica del higado poco
identificada por los clinicos, al punto de detectarse en estadios tardios. Es poco frecuente, aunque hay
falta de datos epidemioldgicos. El diagndstico temprano tiene implicaciones en los desenlaces y apa-
ricion de enfermedad hepatica avanzada. El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas
sociodemograficas, clinicas y de laboratorio, asi como los tratamientos recibidos y la respuesta a estos,
y los desenlaces de interés de los pacientes adultos con diagndstico de hepatitis autoinmune atendidos
en un hospital universitario de la ciudad de Cali, Colombia. Materiales y métodos: estudio observacional
de cohorte histérica que incluy6 a pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos con diagnéstico de HAI
con puntaje definitivo atendidos en los servicios de urgencias, consulta externa, cuidado intensivo y hos-
pitalizacion en el Hospital Universitario Fundacion Valle del Lili entre enero de 2014 y diciembre de 2020.
Resultados: un total de 81 pacientes cumplié los criterios de inclusion. El 86% de los pacientes eran
mujeres, la mediana de edad fue de 49 afios (de 30 a 61) y hubo presencia de enfermedad autoinmune
como comorbilidad en el 28,4%. Sobre el tratamiento farmacolégico, prednisolona y azatioprina fueron
los medicamentos mas frecuentemente utilizados para el tratamiento de induccién y mantenimiento. El
esquema de prednisolona o prednisolona con azatioprina se aplico en el 79%. Cuatro pacientes fueron
llevados a trasplante hepatico y no se presentaron casos de insuficiencia hepatica aguda. Se presento
un solo caso de mortalidad no relacionada con la HAI durante el tiempo de seguimiento. Conclusion:
los pacientes con HAI definitivo son en su mayoria adultos de mediana edad y mujeres, similar a lo
encontrado en la literatura, con un bajo porcentaje de cirrosis y en estadios mas tempranos, baja morta-
lidad y requerimiento de trasplante hepético. El bajo porcentaje de biopsia hepatica es la limitante mas
importante en el diagndstico y, por ende, en los desenlaces de los pacientes no diagnosticados.

Palabras clave
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La patogenia estd mediada por una reaccién inmune contra

autoantigenos de la membrana del hepatocito y pérdida

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad infla-
matoria crénica del higado, con amplio espectro de presen-
tacién clinica, cuya naturaleza progresiva es consecuencia
de la actividad necroinflamatoria hepatocelular y de la
fibrosis secundaria, como describié Waldestrom en 1950V,

de Ia tolerancia inmunolégica, con un potencial aumento
de riesgo de presentacién de cirrosis, carcinoma hepato-
celular e insuficiencia hepética aguda. Cldsicamente se
han descrito dos tipos de hepatitis autoinmune, el 80% de
los casos se diagnostica como tipo 1, con una proporcién
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Abstract

Introduction: Autoimmune hepatitis (AIH) is a chronic inflammatory disease of the liver, rarely identified
by clinicians to the point of being detected in late stages. It is rare, although there is a lack of epidemio-
logical data. Early diagnosis has implications for the outcomes and development of advanced liver disea-
se. This study describes sociodemographic, clinical, and laboratory characteristics, treatments received
and their response and outcomes of interest in adult patients diagnosed with AlH treated at a university
hospital in Cali, Colombia. Materials and methods: This observational historical cohort study included
patients over 18 years of age of both sexes diagnosed with definitive AIH treated in the emergency
services, outpatient clinic, intensive care, and hospitalization at the Fundacién Valle del Lili University
Hospital between January 2014 and December 2020. Results: 81 patients met the inclusion criteria;
86% were women. The median age was 49 (30—61), and autoimmune disease was comorbidity in 28.4%.
Regarding pharmacological treatment, prednisolone and azathioprine were the most frequently used for
induction and maintenance. The regimen of prednisolone or prednisolone with azathioprine was used in
79%. Four patients underwent liver transplantation, with no acute liver failure cases. There was only one
case of mortality not related to AIH during follow-up. Conclusion: Patients with definitive AIH are mostly
middle-aged adults and women, as found in the literature, with a low percentage of cirrhosis and, in earlier
stages, low mortality and liver transplantation requirement. The low percentage of liver biopsy is the most

critical limitation in the diagnosis and, therefore, in the outcomes of undiagnosed patients.
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de compromiso mujer-hombre de 3,6:1>%, e incidencia
y prevalencia mundial de 1,37 y 17,44 por 100 000 habi-
tantes, respectivamente, por lo que no se puede conside-
rar infrecuente. El objetivo de este estudio es describir las
caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y de laboratorio,
asi como los tratamientos recibidos y la respuesta a estos, y
los desenlaces de interés de los pacientes adultos con diag-
néstico de hepatitis autoinmune atendidos en un hospital
universitario de la ciudad de Cali, Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional de cohorte histérica que incluyd
a pacientes mayores de 16 anos de ambos sexos con
diagnéstico de hepatitis autoinmune (HAI) atendidos
en los servicios de urgencias, consulta externa, cuidado
intensivo y hospitalizacién del Hospital Universitario
Fundacién Valle del Lili entre enero de 2014 y diciembre
de 2020. Se realizé una busqueda en el sistema institucional
de software de historias clinicas SAP de los pacientes con
diagnéstico CIE-10 K754 reportado en la correspondiente
historia clinica de ingreso y posterior tamizaje (Figura 1)
hasta obtener a los pacientes con diagndstico definitivo de
HAI, para lo cual se utilizé el sistema de puntuacién del
Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune (GIHA) de
2008, de acuerdo conla Tabla 1. Enlos casos de sindrome
de solapamiento se agregaron aquellos que cumplieran con
las caracteristicas bioquimicas, el perfil de autoanticuerpos,
los hallazgos histolégicos hepaticos y los hallazgos colan-

n =508 registros
identificados en el sistema
electronico de historias
clinicas con diagnostico
CIE-10 K754

n =93 con cuadro clinico no
compatible
n = 18 con datos faltantes
n =8 menores de 16 afios al
momento del diagndstico

n = 389 tamizados para
realizacion de puntaje HAI
simplificado

n = 167 sin realizacién de biopsia
hepatica

n = 222 pacientes con
biopsia hepatica realizada

n = 141 puntaje HAI simplificado
<7 puntos
n =107 sin dato de IgG total 0
lgG total en niveles normales
n = 28 biopsias con hallazgos no
tipicos o compatibles
n = 6 biopsias sin reporte

—>

\

n =81 con puntaje HAI
definitivo

Figura 1. Diagrama de tamizaje del estudio. Fuente: elaboracién propia.
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Tabla 1. Criterios simplificados para el diagndstico de la hepatitis autoinmune

Variable Punto de corte Puntuacion

ANA o SMA > 1:40 1
ANA 0 SMA >1:80 2
Anti-LKM > 1:40 2*
Anti-SLA Positivo 2°
IgG sérica > limite superior de normalidad 1

> 1,10 veces el limite superior de normalidad 2
Histologia hepatica (evidencia de hepatitis como Compatible con hepatitis autoinmune 1
condicion necesaria) Tipica de hepatitis autoinmune 2
Ausencia de hepatitis viral 2

> 6 puntos: hepatitis autoinmune probable

2 7 puntos: hepatitis autoinmune definida

Histologia tipica de hepatitis autoinmune: hepatitis de interfase, infiltrados linfocitico/plasmocitario en espacios porta con extension al lobulillo,

emperipolesis, formacion de rosetas

Histologia compatible con hepatitis autoinmune: hepatitis cronica con infiltrado linfocitico sin los otros hallazgos tipicos de la hepatitis autoinmune.

*La sumatoria maxima para los puntos de los autoanticuerpos es 2. ANA: anticuerpos antinucleares. LKM: anticuerpos de tipo 1 microsomales de
higado y rifién; SLA: anticuerpos contra antigeno hepatico soluble D; SMA: anticuerpos antimisculo liso. Fuente: Hennes EM, et al.¥

giogréficos®). Se recogieron variables demogréficas, clini-
cas, serologicas, histoldgicas y de tratamiento y desenlaces
como aparicion de cirrosis o cambio en el puntaje Child-
Pugh, trasplante y muerte (relacionada o no con HAI).

Las variables categéricas se presentan como frecuencias
absolutas y relativas, las variables continuas como media
y desviacién estdndar si siguen una distribucién normal
o mediana, y rango intercuartilico (RIC) si no siguen
una distribucién normal. Esta investigacion se acoge a los
acuerdos internacionales en investigacion biomédica del
Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias
Meédicas (CIOMS) y a la Resolucién 8430 de 1993 de
Colombia. Este estudio se clasifica como “sin riesgo”, por lo
que no requiere de consentimiento informado. Los investi-
gadores se comprometen a guardar la debida confidenciali-
dad y privacidad de los sujetos de estudio.

Segun la forma de presentacion clinica, al momento del
diagnoéstico se clasificaron como asintométicos con altera-
cion de la bioquimica hepética a pacientes con ausencia de
sintomas y presencia de anormalidad bioquimica del perfil
hepatico. Sintomas inespecificos: astenia, anorexia, pru-
rito, pérdida de peso y dolor abdominal con evidencia de
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alteracion bioquimica hepética. Hepatitis aguda: dolor en
el hipocondrio derecho, nduseas e ictericia, con un patrén
de dafio hepatocelular evidenciado en los laboratorios.
Cirrosis hepética: presencia de signos clinicos de cirrosis
(ginecomastia, telangiectasias, eritema palmar, circulacién
colateral, ascitis, y encefalopatia), bioquimicos (hipoal-
buminemia, trombocitopenia, prolongacién del tiempo
de protrombina). Insuficiencia hepética aguda: clinica de
hepatitis aguda con coagulopatia y desarrollo de encefalo-
patia en las primeras 26 semanas después del inicio de la
ictericia, de acuerdo con la definicién descrita por O’Grady
y colaboradores®. Hepatitis autoinmune de novo: pacien-
tes con historia de trasplante hepatico (sin diagndstico de
HAI pretrasplante) y que desarrollaron HAI en el periodo
postrasplante.

El grado de fibrosis hepdtica por biopsia se evalud
segin el puntaje METAVIR o por elastografia transitoria
cuando fue realizada, con graduacién de FO a F4, en la que
FO indica ausencia de fibrosis y F4 fibrosis avanzada con
cirrosis; asimismo, las caracteristicas histologicas se clasi-
ficaron como no compatible, compatible o tipica de HAIL
En la evaluacién de la respuesta al tratamiento se consider6
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como remision bioquimica a la normalizacién de transa-
minasas y de inmunoglobulina G (IgG); remisién parcial
a la mejoria clinica y descenso de transaminasas, pero sin
alcanzar normalizacion de las mismas, y como no respuesta
a los que no alcanzaron a disminuir al menos un 25% los
niveles de transaminasas tomando como referencia el nivel
con las que inici6 el tratamiento. Recaida se definié como
la elevaciéon de ALT mayor de 3 veces el limite superior de
normalidad y la elevacion de IgG o empeoramiento de los
hallazgos histolégicos después de haber alcanzado la remi-
si6n con el tratamiento farmacoldgico.

MANEJO DE LOS DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

Se us6 la plataforma BD Clinic protegida por contrasefia y
con servidores seguros para la consulta, descarga y alma-
cenamiento de los datos recogidos. Solo las personas vin-
culadas al estudio tuvieron acceso a esta base de datos. A
cada paciente que ingreso al estudio se le asign6 un ID del
estudio para asegurar el anonimato.

Para evaluar la calidad de los datos se tom¢ aleatoria-
mente el 10% de estos y se compararon los datos digitados
con los documentos fuente. En caso de evidenciarse incon-
gruencias, se tomarfa otro 10% aleatorio y en caso de per-
sistir las incongruencias se revisaria toda la base de datos.

RESULTADOS

Un total de 81 pacientes cumplio los criterios de inclusion
(Figura 1). E180,2% de los pacientes eran mujeres, con una
mediana de edad de 49 anos (RIC: 30-61). Con respecto a
las comorbilidades de autoinmunidad asociadas, el 28,4%
las presentaba; entre este subgrupo la enfermedad tiroi-
dea autoinmune fue la més frecuente (14,8%), seguida del
sindrome de Sjdgren (6,2%), artritis reumatoide (3,7%),
lupus eritematoso sistémico (2,5%) y un caso de esclerosis
sistémica. A la consulta de primera vez a la institucién, la
forma de presentacidn inicial més frecuente fue la hepatitis
aguda (43,2%) y la alteracién bioquimica como manifes-
tacion inicial se dio en el 24,7%; no se present6 debut con
insuficiencia hepatica aguda. La cirrosis hepética (tanto
clinica como por métodos no invasivos) como presenta-
cién inicial se dio en el 17,3% de los pacientes, y al final
del seguimiento pasé a 22,2% de la poblacién; de ellos,
el 72,2% estaba en estadio Child-Pugh A. El sindrome de
solapamiento hepatitis autoinmune-cirrosis biliar primaria
(HAI-CBP) se presentd en 13 pacientes (Tabla 2).

La histologia correspondiente a hallazgos tipicos se
observo en SO pacientes. Se obtuvo 29,6% de grado de
fibrosis 0 o 1 a la valoracién por el método histolégico o
por elastografia.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de pacientes con hepatitis autoinmune

Variable ] %
Edad* 49 (30-61)
Sexo
- Femenino 65 80,2
- Masculino 16 19,8

Enfermedades autoinmunes concomitantes

- Ninguna 58 71,6
- Enfermedad tiroidea autoinmune 12 14,8
- Sindrome de Sjogren 5 6,2
- Artritis reumatoide 8 3,7
- Lupus eritematoso sistémico 2 2,5
- Esclerosis sistémica 1 1,2
Forma de presentacion inicial

- Hepatitis aguda 35 43,2
- Asintomatico, solo alteracion bioquimica 20 24,7
- Cirrosis 14 17,3
- Sintomas inespecificos 12 14,8
- Insuficiencia hepatica aguda 0 0,0
Cirrosis durante tiempo de seguimiento

- No 63 778
- Si 18 22,2
Estadio de cirrosis (puntaje Child-Pugh) n = 18

- A 13 72,2
- B 5 27,8
-C 0 0,0
Sindrome de solapamiento

- No 68 84,0
- Con CBP 13 16,0

CBP: cirrosis biliar primaria. Fuente: elaboracién propia.

Con respecto a los pardmetros de laboratorio, se obtu-
vieron niveles de aspartato-aminotransferasa (AST): 154
U/L (75,5-711,5), alanina-aminotransferasa (ALT): 150
U/L (79,5-509), bilirrubina total: 1,6 mg/dL (0,71-5,0),
fosfatasa alcalina: 162 UI/L (100-280), IgG total: 20 g/L
(17,1-28,8); el 88,9% tuvo positividad de anticuerpos anti-
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nucleares mayor o igual a 1:80 diluciones y el 43,2% tuvo
positividad para ASMA. No se present6 positividad de
anticuerpos SLA o LKM en los 3 casos de pacientes dentro
del tamizaje inicial en los que fueron evaluados (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas de patologia y laboratorio de pacientes con
hepatitis autoinmune

Variable n %
Histologia (n = 81)
- Hallazgos tipicos 50 61,7
- Hallazgos compatibles 31 38,3

Grado de fibrosis por biopsia o elastografia FibroScan (METAVIR
index)

- Grado 0 24 29,6
- Grado 1 24 29,6
- Grado 2 10 12,3
- Grado 3 5 6,3
- Grado 4 o cirrosis instaurada 18 22,2

Parametros de laboratorio

- AST (UIlL)* 154 (75,5-711,5)
- ALT (UIL)* 150 (79,5-509)
- Bilirrubina total (mg/dL)* 1,6 (0,71-5,0)
- Fosfatasa alcalina (UI/L)* 162 (100-280)

- 1gG total (gr/L)* 20 (17,1-28,8)

Anticuerpos antinucleares (diluciones)

- Negativos 9 111
- 1;80 19 2815
- Mayor de 1;80 53 65,4

Anticuerpos antimtsculo liso (diluciones)

- Negativos 46 56,8
- 1;40 15 18,5
- 180 & 6,2
- Mayor de 1;80 6 7,4
Anticuerpos LKM o SLA

- Negativos o no realizados 81 100,00
- Positivos 0 0,00

*Mediana y rango intercuartilico. Fuente: elaboracion propia.
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La combinacién de prednisolona mds azatioprina fue la
mads frecuentemente utilizada como terapia de induccién,
asi como de mantenimiento hasta el tiempo de seguimiento
de los pacientes. En el 7,4% de pacientes no se report6 el
inicio de la terapia de induccion. Se lleg6 a requerir terapias
de segunda linea (especificamente micofenolato de mofe-
tilo) en 4 pacientes. E1 87% present§ criterios de respuestay
las recaidas se presentaron en 13,6% (Tabla 4). Se presentd
un solo desenlace fatal, no relacionado directamente con el
diagnéstico de HAI (bacteriemia en una paciente diagnosti-
cada alos 26 anos, con cirrosis Child-Pugh B durante la tera-
pia de mantenimiento con prednisolona). Cuatro pacientes
se llevaron a trasplante hepético y otros S pacientes estaban
en la lista de trasplante durante el tiempo de seguimiento
evaluado. Se present6 un cambio en el Child-Pugh o progre-
sién a cirrosis en 19 pacientes (Tabla §).

Tabla 4. Tratamientos de pacientes con hepatitis autoinmune

Variable ] %

Terapia de induccion

- Ninguno 6 7.4
- Prednisolona 10 12,3
- Prednisolona + azatioprina 64 79,0
- Otro 1 1,2
Respuesta

- No 10 12,3
- Si 71 87,7
Recaida

- No 70 86,42
- Si 11 13,58

Terapia de mantenimiento

- Prednisolona 7 8,6
- Azatioprina 25 30,9
- Prednisolona + azatioprina 36 444
- Otros 4 49
- SD 9 11

Terapias de segunda linea
- No se utiliz 7 95,1

- Micofenolato de mofetilo 4 49

SD: sin datos. Fuente: elaboracion propia.
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Tabla S. Desenlaces de pacientes con hepatitis autoinmune

Variable n %
Muerte durante el seguimiento
- No 80 98,8
- Si 1 1,2
Trasplante hepatico
- No 7 95,1
- Si 4 49
En lista de trasplante durante el seguimiento
- No 76 93,8
- Si 5 6,2
Cirrosis o cambio en el Child-Pugh inicial a la ultima valoracion
- No 62 76,5
- Si 19 23,5

Fuente: elaboracién propia.

DISCUSION

Se presenta un predominio de presentacién de HAI en
mujeres, similar a lo reportado en la literatura mundial”*,
y altamente consistente con otros estudios latinoamerica-
nos®'%, por encima del 80%. Al menos una comorbilidad
autoinmune se presento en el 28,4% de los casos, menos
que lo reportado por Karakaya y colaboradores'V, aunque
con una proporcién muy similar de enfermedad tiroidea
autoinmune, la cual es la mdas frecuente en estudios rela-
cionados*', y que puede aparecer antes de la HAI o de
forma concomitante. La hepatitis aguda y la presentacién
asintomdtica fueron las mds frecuentes, hallazgo consis-
tente con lo reportado en los estudios de Czaja'* y Feld'¥.
Se describié en el 24,7% una alteracion del perfil bioqui-
mico hepitico (predominio de transaminasas en HAI y
fosfatasa alcalina en sindromes de solapamiento), superior
a lo detectado por Diaz y colaboradores®, por lo que el
diagnéstico diferencial sigue siendo amplio a pesar de la
ausencia de clinica.

La cirrosis como curso clinico es variable entre estudios;
en nuestro estudio se presentd en el 17,3%, mientras que en
una cohorte japonesa la fibrosis de grado 4 (en casos defini-
tivos) se detectd en 8,3%'%). Otros estudios reportan consis-
tentemente un tercio de pacientes con cirrosis al diagnéstico
(sin discriminar entre la clasificacién por puntaje) 7%,

Las guias clinicas establecen un papel vital de la histolo-
gia hepética para la confirmacién diagndstica, estadifica-
cién del grado de fibrosis, establecimiento del prondstico

clinico y descarte de diagndsticos diferenciales. EI 57% de
los pacientes correspondientes al tamizaje inicial tuvieron
una valoracién histolégica con biopsia (por laparoscopia
o guiada por ecografia), de los cuales el 84,7% de estas
mostraron hallazgos compatibles o tipicos de HAI; en 34
pacientes, a pesar de que les fue realizada una biopsia, los
cambios histolégicos no fueron sugestivos, falté el reporte
definitivo o la muestra fue insuficiente. Solo el 20,8% del
total tamizado tenia un puntaje simplificado de 7 puntos
o superior para confirmar el diagndstico definitivo de
hepatitis autoinmune; lo anterior evidencia el persistente
infradiagnéstico en paises de bajos a medianos ingresos.
Aunque el resto de pardmetros incluidos en los puntajes
permiten lograr el diagndstico de acuerdo con las guias més
recientes!”?%), optamos por utilizar como criterios de inclu-
sién el puntaje definitivo en pacientes con biopsia hepatica
realizada con reporte de caracteristicas compatibles o tipi-
cas. A partir del tamizaje inicial se obtuvieron 50 pacientes
con puntaje probable con biopsia realizada y 5SS pacientes
con HAI probables sin reporte de biopsia. Son estas mis-
mas limitaciones las que dificultan una valoracion seriada
y apropiada del estado de fibrosis, aspecto que tiene impli-
caciones en la mortalidad®. La frecuencia de sobreposi-
cién HAI-CBP es similar a lo descrito en la literatura®, y
también se ha encontrado una mayor frecuencia (con base
en los criterios de Paris) ) en los pacientes de ascendencia
hispénica que en los no hispanicos (31% frente al 13%).

El tratamiento temprano es indispensable dado que
hasta el 17% de los pacientes no tratados con hepatitis de
interfase a la histologia diagndstica evolucionan a cirrosis
a § afios, y aquellos con necrosis en puentes en 82% a §
anos y con mortalidad cercana a 40%-50%, mientras que
con tratamiento temprano tienen una expectativa de vida
similar a la de los pacientes sin HAI®?. Para el tiempo del
seguimiento del presente estudio, el tratamiento de induc-
cién estaba basado en la combinacién de prednisolona con
azatioprina (de similar efecto benéfico frente a monotera-
pia con prednisolona)®%), pero con menor tasa de efectos
adversos®, que incluyen diabetes, obesidad, osteoporosis,
hipertensién o labilidad emocional®”. En nuestro estudio
se present6 un caso de pancitopenia por azatioprina con
posterior fallecimiento.

Con respecto a la terapia de mantenimiento, los datos
fueron mucho mds heterogéneos, con 75,3% de pacientes
con régimen basado en azatioprina (en monoterapia o en
combinacién con dosis minimas de prednisolona) y uso de
terapias de segunda linea en 4 pacientes (especificamente,
micofenolato de mofetilo). Segtin la guia més reciente
de la Asociacién Estadounidense para el Estudio de las
Enfermedades del Higado (AASLD) de 20199, no hay
cambios importantes en la farmacoterapia que hayan inci-
dido en un cambio de tendencias de tratamiento en nues-
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tro estudio. El porcentaje de recaida fue similar al de otro
estudio colombiano® (también principalmente por aban-
dono y mala adherencia a la terapia), en su gran mayoria se
presentaron en los primeros 24 meses, similar a lo descrito
por Czaja y colaboradores®. Los factores relacionados
adicionales incluyen la duracién del tratamiento adherente
y del tiempo de enfermedad inactiva antes de la retirada
de los farmacos, estrés psicolégico®, enfermedad autoin-
mune concurrente, polifarmacia®”, niveles de ALT e IgG
a la retirada y la monoterapia con prednisolona, que pro-
penden a mayores tasas de desarrollo de cirrosis, muerte y
necesidad de trasplante hepatico®®". Aquellos son factores a
identificar y evaluar durante el seguimiento de los pacientes
(especialmente en paises con dificultades en acceso a trata-
mientos y consultas especializadas).

Se trasplantaron cuatro pacientes (4,9%) con HAI defi-
nitivo, todos con edad menor de 40 anos; no se presenta-
ron casos de mortalidad ni de insuficiencia hepdtica aguda
durante el seguimiento evaluado. El tnico caso de muerte
de esta poblacién fue no relacionado con HAI en un
paciente cirrético. De los 389 pacientes del tamizaje inicial
murieron 25 (6,4%): 11 tuvieron casos relacionados con
complicaciones de cirrosis (4 con hemorragia varicosa, 4
por infecciones asociadas con peritonitis bacteriana espon-
tinea [PBE] y bacteriemia, 1 sindrome hepatorrenal, 1
insuficiencia hepatica aguda y 1 hepatocarcinoma metastd-
sico). Se presentaron 14 muertes no relacionadas con HAI
(6 asociadas con infecciones bacterianas y fiingicas no aso-
ciadas con PBE, 3 asociadas con neoplasias no hepatocar-
cinoma, 2 infecciones graves por coronavirus del sindrome
respiratorio agudo grave de tipo 2 [SARS-CoV-2], uno con
sangrado masivo en el postrasplante hepético inmediato,
uno con disfuncién aguda de injerto en menos de 48 horas
postrasplante y uno con hemorragia no varicosa). No se
presentaron muertes de etiologia cardiovascular, a diferen-
cia del estudio de Borssen®?, que reporté un 22% de esta
etiologia. Tres pacientes fallecieron por complicaciones
tempranas postrasplante (dos por complicaciones de san-
grado masivo con requerimiento de reintervencién y uno
con disfuncién hiperaguda de injerto con indicacién de
urgencia cero de retrasplante).

El solo diagnéstico de hepatitis autoinmune confiere
riesgos estadisticamente significativos de enfermedad car-
diovascular, enfermedades hepéticas y malignidad extra-
hepética a largo plazo®). La ausencia de tratamiento tiene
implicacion prondstica en la supervivencia (del 50% a S
afios y de 10% a 10 afios), el uso de inmunosupresién per-
mite la remisién completa en el 90% de los pacientes®>.
A pesar del beneficio del diagnéstico temprano, la detec-
cion en la juventud se ha catalogado como una variable
independiente de respuesta incompleta al tratamiento*¥.
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Entre tanto, la presencia de cirrosis al diagndstico man-
tiene una discrepancia como factor pronéstico indepen-
diente para falta de respuesta, es relevante en las cohortes
alemana® y canadiense'¥), y estadisticamente no signifi-
cativa en una cohorte®; y esto parece estar relacionado
con factores geogrificos y genéticos de las poblaciones
estudiadas. Para diciembre de 2020 estaban en lista para
trasplante hepdtico 15 pacientes.

Llamativamente, los pacientes catalogados con puntaje
definitivo tuvieron menores porcentajes de cirrosis a la
presentacién, alto porcentaje de respuesta bioquimica,
baja recaida y menor mortalidad; lo anterior puede corres-
ponder al impacto del uso de la histologia temprana como
método diagnéstico y guia del tratamiento, ademds del
pronto inicio de inmunosupresién en el alto porcentaje
de pacientes no cirréticos al diagnéstico. Al comparar este
grupo con los pacientes con puntaje probable las caracteris-
ticas son similares, hallazgos semejantes al estudio de Fujita
y colaboradores, en el que no reportaron diferencias pro-
ndsticas significativas al comparar a los pacientes con clasi-
ficacion definitiva frente a la probable y, por ende, deberian
de manejarse de la misma manera®.

La poca presencia de pacientes con puntajes definitivos
con los datos disponibles al seguimiento podria explicarse
por varias razones: antes de la consulta inicial muchos ya
venfan con tratamiento de mantenimiento y niveles de
IgG total normalizados de manera sostenida (consistentes
con respuesta clinica) o sin datos de la IgG total inicial,
deficiente especificidad de los autoanticuerpos (en 31
de 188 pacientes con biopsia hepitica con hallazgos tipi-
cos o compatibles los ANA y ASMA fueron negativos).
Adicionalmente, aunque la literatura es clara acerca del
valor de la biopsia de higado con fines diagnésticos y de
prondstico, en el 43% de los pacientes tamizados para la
realizacion del puntaje HAI simplificado no se les realizo,
debido a una baja probabilidad pretest al valorar los otros
componentes del puntaje (llamativamente 35 pacientes
con biopsias tipicas o compatibles, pero con IgG normal
y autoanticuerpos negativos), contraindicaciones clinicas
para el procedimiento, respuesta clinica de larga data a
pesar de la ausencia de biopsia e incluso casos de dificulta-
des administrativas.

La biopsia no se utiliza de manera rutinaria para la eva-
luacién de la remision y seguimiento de fibrosis®®”, lo cual
manifiesta la necesidad de usar métodos no invasivos como
la elastografia hepética y, mds recientemente, la medicién
de marcadores inflamatorios como herramienta répida. La
elastografia transitoria se correlaciona positivamente con
el estadio de fibrosis histoldgica con una precisién similar
a la de otras enfermedades hepéticas crénicas, aunque con
el inconveniente de la inflamacién hepética como confu-
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sor, que puede conducir a la sobreestimacion de la rigidez
hepitica (a tener en cuenta en pacientes que reciben inmu-
nosupresion). En general, los puntajes APRI, FIB-4 y AAR
tienen baja precision diagnéstica®); sin embargo, se ha
encontrado que la relacién inmunoglobulina:plaquetas y el
ratio linfocitos:plaquetas se asocian de forma independiente
con el estadio de fibrosis hepatica en HAI sin tratamiento
previo®. Se resaltan atin mds estas controversias sobre el
diagnostico en el hecho de que en 63 pacientes a quienes
no se les realiz6 biopsia hepdtica y en 6 pacientes con biop-
sia con hallazgos tipicos, pero autoanticuerpos negativos se
logré obtener un puntaje probable para HAI Precisamente,
los casos seronegativos son un reto diagnoéstico dado que
los pacientes pueden resultar con diagnéstico de HAI con el
uso del puntaje cldsico, pero negativo con el puntaje simpli-
ficado, como reporté Sherigar y colaboradores® (incluso
llegando a descartarse HAI con este tltimo método), ade-
mas del efecto de la baja especificidad de los anticuerpos
antinucleares en HAI; en la prictica clinica, muchos de
estos se diagnostican como de etiologfa criptogénica.
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