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HEPATITIS AUTOIMMUNE
RESUM:

La hepatitis autoimmune (HAI) és una patologia inflamatoria cronica hepatica,
progressiva i d’origen desconegut d’amplia variabilitat clinica.

OBJECTIUS: Descriure els aspectes demografics i clinics, la resposta al
tractament i la taxa de recidiva dels casos d’HAI del nostre centre.

PACIENTS | METODES: Analisi retrospectiu dels casos d’HAI diagnosticats del
2002 al 2009 segons els criteris del “International Autoimmune Hepatitis Group
Report”. S’analitzaren les seglents variables: forma clinica de presentacio,
preséncia de malalties autoimmunes, autoanticossos, nivells d’'lg G i
gammaglobulina, alteraci6é analitica, biopsia hepatica, pauta de tractament i
resposta al mateix.

RESULTATS: S’estudiaren 40 casos (edat mitjana 50,8 anys, 82,5% dones). El
85% dels casos van ser HAI tipus 1 i el 32,5% tenien una malaltia autoimmune
associada. Es van presentar en forma d’hepatitis cronica el 60% dels casos
(55.8% tipus 1) i en forma d’hepatitis aguda el 40% (44.11% tipus 1). El 60%
van rebre inicialment monoterapia amb corticoides i el 32,5% associats a
azatioprina. Al 94% dels casos s’aconsegui remissio clinica i, sense diferencies
entre les dues pautes terapeutiques emprades. Els nivells basals augmentats
de bilirubina i transaminases s’associaren significativament amb remissio, amb
valor predictiu independent 'AST i ALT (p ,022). El 51% presenta recidiva
durant la pauta descendent d’esteroides, sense detectar-se factors predictius.
En el 18,9% es va retirar definitivament el tractament.

CONCLUSIONS: Al nostre medi la majoria de casos de HAI sén de tipus 1, una
tercera part debuten en forma d’hepatitis aguda i tenen una malaltia
autoimmune associada. Al 94% s’aconsegueix la remissio independentment de
la pauta terapeutica i €és més frequent si I'AST esta augmentada.



INTRODUCCIO:

La hepatitis autoimmune (HAI) és una malaltia hepatica necroinflamatoria
cronica, progressiva i d’etiologia desconeguda que es produeix més
freqientment en dones i que es pot presentar a qualsevol edat.

Etiopatogenia:

El seu mecanisme etiopatogenic és desconegut encara que s’ha suggerit una
predisposicié genética. S’ha evidenciat una associaciéo amb determinats
autoantigens (HLAs), com el DRB1*0301 i DRB1*0401 present als casos
diagnosticats a pacients del nord d’Europa i de caucasics de Nord Ameérica .
D’altra banda el DRB1*07 és més present en dones i als casos que presenten
d'altres patologies autoimmunitaries concurrents ©®. D'aquestes Ultimes, les
gue més frequientment es troben relacionades son la tiroiditis de Hashimoto,
diabetis mellitus tipus 1, colitis ulcerosa, artritis reumatoide i malaltia celiaca O,

Juntament amb aquesta predisposicio genetica s’ha postulat una hipotesi on la
cascada de resposta inflamatoria, modulada per limfocits T citotoxics, podria
estar desencadenada per un agent ambiental. Els més descrits son virus,
especialment virus hepatitis C i A, virus d’Epstein Barr, citomegalovirus i
farmacs. Degut a la similitud dels antigens dels agents externs, en els individus
geneticament predisposats, es produiria I'activacié dels limfocits T CD4.
Aquests, en las seva expansio cel-lules plasmatiques productores
d’autoanticossos produirien dany hepatic ©.

Caracteristiques clinigues:

La seva forma de presentacio és molt heterogenia. Es caracteritza per un curs
oscil-lant, amb periodes canviants d’activitat. Per aquest motiu la seva
presentacio pot ser en forma d’hepatitis cronica, amb la detecci6 d’'una
hipertransaminassémia asimptomatica o amb simptomatologia inespecifica
(astenia, dolor a hipocondri dret), fins a tenir un debut en forma d’hepatitis
aguda que, en alguns casos, por arribar a ser fulminant. En d’altres casos la
primera manifestacio pot ser la de I'altra patologia autoimmune concomitant.
L’exploracio fisica és molt variable essent normal o es poden evidenciar signes
de malaltia avancada (hepatomegalia, ictericia o signes d’hipertensié portal si
és presenta en fase de cirrosi).



Caracteristiques analitiques:

Les troballes de laboratori segueixen, com a consequéncia de la seva
presentacio clinica, una elevacié de les transaminases, predominantment, en
patré de citolisi com a qualsevol hepatitis cronica. Als casos d’hepatitis aguda
s’evidencia també un augment de la bilirubina i en estadis més greus, signes
d’insuficiencia hepatica. Una alteracié analitica caracteristica és 'augment de
gammaglobulina entre 1.2 i 3 vegades el valor normal i d’IgG. Aixi mateix hi sén
presents una serie d’autoanticossos. Els més caracteristics, s6n anticossos
antinuclears (ANA), anti fetge-renal microsomal (aLKM) i antimuscul llis
(aSLA), aquests Ultims de caracter més especific ©19. Els autoanticossos sén
els que determinen la classificacio de la HAI en dos tipus. Tipus 1 en presencia
d’ANA o AML i tipus 2 en positivitat de I'aLKM i anti-LC1. Aquesta classificacio,
a més, determina alguns aspectes clinics. La HAI tipus 1 és la més frequent i
es dona a qualsevol edad, mentre que la tipus 2 és caracteristica de gent jove i
acostuma a tenir curs clinic i histologic més agressiu.

Histologia.

La histologia és essencial per al diagnostic tot i que els canvis histologics sén
semblants als de la hepatitis cronica. No existeixen unes troballes
patognomoniques si bé determinats canvis sOn caracteristics. Aquestes poden
ser un infiltrat de cél-lules mononuclears que envaeixen la lamina propia
(infiltrat periportal o hepatitis de la interfase que pot progressar a hepatitis
lobular), un infiltrat de cel-lules plasmatiques o la preséncia de eosinofils. La
dada histologica més caracteristica, pero també la menys frequent és la
presencia de rosetes a I'area periportal. Podem trobar fibrosi en malaltia més
activa, que sera més extensa en malaltia avancada V.

Diagnostic:

Debut a la variabilitat clinica i analitica, per al diagnostic €s necessari descartar
d’altres causes de lesié hepatica. Aixi mateix es van establerir uns criteris
diagnostics, definits per un sistema de puntuacio per I'Internacional
Autoimmune Hepatitis Group al 1992 i revisats al 1999. Amb aquest sistema de
puntuacio s’aconsegueix una sensibilitat del 97 al 100% i una especificitat (si
s’exclou el diagnostic del VHC) entre el 66 i 92% per al diagnostic 2. Ara bé,
s’ha de tenir en compte que ni les alteracions analitiques ni els nivells de
gammaglobulines sén bons predictors de la lesio histologica ni de la preséncia
o abséncia de cirrosi, pel que la realitzacié de la biopsia hepatica és gairebé
imprescindible per al diagnostic.



Tractament:

Sense tractament i en els casos més greus, la mortalitat pot arribar a ser del
50% als 3-5 anys . La terapia immunosupressora amb corticosteroides,
habitualment combinada amb azatioprina, es considera el patré d’or (“gold
standard”) per a la induccié i manteniment de la remissié de la malaltia **. La
pauta convencional de tractament inicial és la monoterapia amb prednisona
(40-60 mg/dia). Una alternativa és la terapia combinada de prednisona i
azatioprina. Aquesta permet administrar una dosi més baixa d’esteroides des
de el inici (30 mg de prednisona), reduint aixi els seus possibles efectes
secundaris, pel que esta especialment indicada en pacients amb major
susceptibilitat de patir-los (ancians, menopausia, diabétics). D’altra banda
existeixen pacients que no toleren, no responen o tenen efectes secundaris al
tractament estandard pel que s’han proposat terapies immunosupressores
alternatives, pero que estan basades en petites series de casos. S’han
proposat tractaments amb ciclosporina, tacrolimus, micofenolato mofetil,
metotrexate, ciclofosfamida i budesonida 5%,

Un cop iniciat el tractament la resposta al mateix es defineix com a la
normalitzacio o descens de dues vegades el limit alt de la normalitat de les
transaminases, L’objectiu del tractament és aconseguir la normalitzacio total de
la bioquimica hepatica i de la lesio histologica, ja que la progressio a cirrosi es
dona en pacients amb activitat residual. Malgrat aix0, s’ha de tenir en compte
gue la magnitud de 'augment dels nivells de transaminases i gammaglobulines
no esta necessariament correlacionada amb el grau de lesi6 tissular 2. Els
nivells d’autoanticossos no es correlacionen amb l'activitat de la malaltia i pel
gue no és necessari el seu monitoratge per a avaluar la resposta al tractament.

Un cop s’ha obtingut la remissié sostinguda de la malaltia, I'objectiu és arribar
a suspendre el tractament de manteniment. En aquest punt la biopsia hepatica
pot confirmar la existencia de la remissio histologica, perd no hi ha un consens
sobre el moment idoni a realitzar-se (entre 2-4 anys, segons els autors). ¢

A I'tltim esglad terapeéutic, i als casos amb fracas a terapies alternatives o
intolerants al tractament immunosupressor, amb malaltia avancada, hi trobem
el trasplantament hepatic. La supervivéncia d’aquest esta entre el 83 al 92% @+
25 i del 75% als 10 anys. En aquests casos, s’ha descrit una recurréncia de la
HAI sobre 'empelt del 12 al 16%, normalment als 8 anys del trasplantament ¢
29 i en probable relacié amb el régim immunosupressor emprat.



OBJECTIUS:

En aquest treball ens proposem descriure les caracteristiques demografiques i
cliniques, la resposta al tractament i la taxa de recidiva dels casos d’HAI
diagnosticats i tractats al nostre centre.

MATERIAL | METODES.

Per a realitzar I'analisi retrospectiu del casos de HAI diagnosticats des del 2002
fins al 2009 es va realitzar una recollida de dades amb la revisid de les histories
cliniques dels casos. Aqui s’hi van fer constar les caracteristiques
demografiques, cliniques, analitiques, histologiques, la seva resposta al
tractament i el temps de seguiment dels mateixos. Per al diagnostic es van
emprar els criteris del “International Autoimmune Hepatitis Group Report”
realitzats al 1992, aixi com la seva revisié del 1998 per a la seva simplificacio.



RESULTATS:

Entre I'any 2002 i 2009 es van registrar un total de 40 casos amb una edat
mitjana de 50,8 anys +18,6 (interval 13-79 anys), essent el 82,5% dones.

Dins les caracteristiques basals s’han recollit dades respecte a d’altres causes
de possible afectacio hepatica que s’han de tenir en compte per a poder
realitzar el diagnostic de HAI com son el consum d’alcohol (present al 7,5%
dels casos), consum de farmacs (62,5%) o d’altres toxics (2,5%). A més, per a
establir el diagnostic d’han de descartar les infeccions del VHC (positiu a 5 dels
casos), VIH (present a un cas) i d’altres infeccions virals que no han resultat
positives a cap dels nostres pacients.

Un altre aspecte a tenir en compte és la important associacio de la HAlI amb
d’altres malalties autoimmunes, que van estar presents al 32,5% dels casos
(sis hipotiroidismes, tres tiroiditis, una malaltia inflamatoria intestinal i una
artritis reumatoidea).

La forma clinica de presentacio va resultar en un 60% dels casos en forma de
hepatitis cronica, és a dir, en forma de hipertransaminasémia asimptomatica o
amb clinica inespecifica. L'altre 40% dels casos es van presentar en forma
d’hepatitis aguda, tenint com a motiu de consulta principal I'aparicié d’ictericia.
A la seglent taula s’especifica la forma clinica de presentacio i el tipus de HAI,
sense trobar-se diferencies significatives entre els dos tipus de la classificacio i
les dues formes cliniques.

Clinica inicial Total
Tipus HAI Hepatitis aguda | Hepatitis cronica
1 15 19 34
2 1 5 6
Total 16 24 40

Les troballes de les biopsies realitzades van ser compatibles amb el diagnostic
de HAI en 23 dels casos (57,5%), amb canvis inespecifics en nou (22,5%) i
amb diagnostic inicial de cirrosi a dos dels casos (5%). Al 15% dels casos no
se’ls hi va realitzar biopsia hepatica diagnostica.



Les caracteristiques analitiques globals de tots els casos aixi com segons la
seva presentacio clinica, es descriuen a les taules seguents:

Total casos HAI:

Desviacio
Minim Maxim Mitja tipica
Hb 40 8,50 16,40 12,9100 1,77
Leucocits 40 2400 10800 5940 1882,27
Plaquetes 40 33000 | 573000 205525 111472,88
TP 37 46, 100 81,78 15,680
Br 40 21 21,81 3,57 5,12
AST 40 36 18430 531,95 464,41
ALT 40 61 3835 674,02 737,72
FA 39 52 446 178,61 99,08
GGT 39 14 795 207,17 213,94
Albumina 35 15,6 47,50 35,05 6,77
VSG 13 6 97 44,07 30,48
PCR 9 ,50 31,04 11,14 9,17
lgG 35 1040 4550 2179,17 898,25
Gammaglobulina 28 8,8 46 20,63 9,27
Presentacio en forma d’hepatitis aguda:
Desviaci6
Mitja tipica

Hb 16 12,68 1,44

Leucocits 16 6231,2 1764,36

Plaquetes 16 229250 125658

TP 14 79,35 12,9

Br 16 7,49 6,3

AST 16 870,56 494,2

ALT 16 1163,43 951

FA 16 215,25 113

GGT 16 307,56 299

Albumina 16 33,94 8,18

VSG 6 50 37,6

PCR 4 16,54 9,8

lgG 14 2185,39 867,06

Gammaglobulina 10 18,24 10,54

Presentacio en forma d’hepatitis cronica:




Desviacié
N Mitja tipica
Hb 24 13,06 1,98
Leucocits 24 5745,8 1969,7
Plaguetes 14 189708 100598
TP 23 83,26 17,23
Br 24 ,96 ,6
AST 24 306,2 271,02
ALT 24 347,74 233
FA 23 153,13 81
GGT 23 137,34 74,3
Albumina 19 35,99 5,37
VSG 7 39 24,7
PCR 5 6,8 6,6
IgG 21 2175,04 939,6
Gammaglobulina 18 21,99 8,5

Els nivells basals augmentats de bilirubina i transaminases s’associaren
significativament amb remissié amb valor predictiu independent el nivells de la

'AST i ALT (p ,022).

Prova de mostres relacionades

Sig.
Diferéncies relacionades t gl (bilateral)
Desviaci6 Error tip. | 95% Interval de confianga
Mitja tip. de la mitja per la diferencia
Inferior Superior
i’ar 251-[ i -142,075 377,931 59,75627 -262,943 -21,206 | -2,378 39 ,022

Dels 40 casos reportats, el 95% complien criteris de tractament. Les pautes
inicials emprades van ser monoterapia amb corticosteroides en 24 dels casos
(60%), combinacio de corticosteroides i azatioprina (AZA) en 13 casos i
budesonida en un cas. No es varen trobar diferencies significatives segons la
pauta inicial emprada i la remissio de I'activitat (definida com a disminucié dues
vegades el valor alt de la normalitat de transaminasses o valors normals).
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O Corticoides
@ Corticoides + AZA
OBudesonida

Malgrat que a la majoria de casos es va escollir com a pauta inicial la
monoterapia amb corticosteroides, posteriorment, en iniciar la pauta
descendent, al 81% dels casos (31) s’hi va afegir azatioprina (AZA) al
tractament de manteniment, o en cas d’estar present al inici, es va augmentar
la seva dosi.

Al moment d’iniciar la pauta descendent de corticoesteroides, 17 casos (45,9%)
no presentaven la normalitzacié total de I'analitica, pero no s’ha trobat
significacié amb aquest fet i la remissio final de la malaltia. El temps mitja de
tractament amb corticoesteroides fins a la seva retirada va ser de 26,91

setmanes (+ 14,05).

Normalitzaci6 analitica en pauta
descendent Total
No Si
Remissi6  No 2 0 2
Si 15 20 35
Total 17 20 37

Dels casos tractats, 19 (51%), van presentar una recidiva de la malaltia
(definida com a nova alteraci6 del perfil hepatic), requerint novament un
augment de les dosis d’esteroides per a induir la remissié analitica. Finalment,
a 26 malalts (70%) es va va poder retirar definitivament el tractament amb
corticoides, quedant 11 (30%) amb dosis minimes (5 mg/dia de prednisona) per
el manteniment de la remissio. Per tant, les pautes de manteniment emprades
van ser en un 44% amb AZA i en un 39% en combinacié amb dosis baixes
d’esteroides i en un 4% amb budesonida.

11



Durant el seguiment dels pacients s’ha aconseguit retirar el tractament a 10
malalts. Aquests van estar una mitja de 44,9 setmanes amb analitiques dins la
normalitat, previa a la suspensié del tractament i amb un seguiment total de

79,2 (= 39) mesos.

La confirmacié histologica de la remissié es va objectivar en quatre dels set
malalts als que es va decidir realitzar una segona biopsia hepatica, restant
aleshores, tres malalts amb activitat histologica, malgrat presentar normalitat
analitica. Per tant a aquests tres pacients no se’ls hi va poder suspendre el

tractament de manteniment.

Durant I'evolucio de la malaltia des de el seu diagnostic, 8 pacients (20%) van
presentar progressio de la seva hepatopatia. Aquesta és va produir en forma de
signes d’insuficiéncia hepatica al seguiment analitic o evolucié a cirrosi, amb
presencia a dos casos de signes d’hipertensio portal (endoscopica/ecografica) i
amb desenvolupament de ascites a quatre casos.

Progressioé hepatopatia:

Percentatge Percentatge
Frequencia Percentatge valid acumulat

No 32 80,0 80,0 80,0

Si 8 20,0 20,0 100,0

Total 40 100,0 100,0

Tipus progressio:
Percentatge Percentatge
Frequencia | Percentatge valid acumulat

No progressié 31 77,5 77,5 77,5
Ascites 4 10,0 10,0 87,5
C|rr9§|/Insuf|C|enC|a 3 75 75 95.0
hepatica
HTPortal 2 5,0 5,0 100,0
Total 40 100,0 100,0
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Aixi mateix s’ha pogut recollir la incidencia de complicacions secundaries al
tractament emprat, present a 17 (44,7%) dels tractats. Els efectes indesitjats
dels corticoides i de 'AZA es descriuen a la seguent taula:

Complicacions del tractament:

Percentatge | Percentatge
Fregléncia | Percentatge valid acumulat

No 21 52,5 55,3 55,3

Si 17 42,5 44,7 100,0

Total 38 95,0 100,0

Tipus de complicacions:
Percentatge Percentatge
Frequéncia | Percentatge valid acumulat

Sense complicacions 21 52,5 55,3 55,3
Asténia 2 5,0 5,3 60,5
Diabetes mellitus 4 10,0 10,5 71,1
Infeccions 2 5,0 53 76,3
Limfopenia 3 7,5 7,9 84,2
Pancreatitis per AZA 1 2,5 2,6 86,8
HTA 1 2,5 2,6 89,5
Altres 4 10,0 10,5 100,0
Total 38 95,0 100,0

Finalment, i amb un seguiment mitja de 52 mesos (limits 5-216) cap dels

nostres casos han requerit tractaments de rescat alternatius (cisclosporina,
micofenolat, etc) ni trasplantament hepatic per mala evolucio de la malaltia i
nomeés un cas ha estat éxitus, que es va produir com a consequiencia d’'una

neoplasia concomitant.
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DISCUSSIO

Les caracteristiques cliniques basals de la nostra serie de malalts es
corresponen en gran mesura al que esta ja descrit a la literatura. Es tracta en la
seva gran majoria de dones, de edat mitjana i en una tercera part
aproximadament, tenen una patologia autoimmune concomitant, la més
comuna de les quals és la afectacié tiroidal ®™. Per al diagnostic es van
descartar altres possibles causes d’hepatopaties i no es va poder establir la
presencia d’un factor precipitant. Tots els casos van obtenir una puntuacio
compatible amb el diagnostic de HAI segons els criteris classics i els
simplificats 2.

La majoria dels casos van ser HAI de tipus 1 i meés de la meitat es van
presentar en forma d’hepatitis cronica, sense trobar-se a la nostra revisio
relacio entre el tipus de HAI i la seva forma de presentacio clinica.

Respecte al tractament, la opcié més emprada va ser la monoterapia amb
esteroides ¥, pero a la gran majoria dels pacients, posteriorment es va afegir
AZA amb la intencio de retirar els esteroides. No s’han trobat diferencies pel
que fa a la remissié comparant les dues pautes terapéutigues inicials
(monoterapia amb corticoesteroides vs terapia combinada amb AZA).

S’han estudiat diversos factors que podrien preveure una possible resposta al
tractament, és a dir, factors que preveuen la remissié. De les dades analitiques,
nomeés van resultar estadisticament significatius els nivells basals augmentats
de bilirubina i transaminases, amb valor predictiu independent 'AST i ALT (p
,022). Aquesta dada podria indicar-nos indirectament, que els casos que es
presenten en forma de hepatitis aguda podrien tenir una major probabilitat de
remissio.

D’altra banda s’ha vist que la meitat dels casos, van presentar una recidiva
analitica en trobar-se en pauta descendent d’esteroides, pero sense tenir
significacié sobre la possibilitat d’assolir la remissié. Aixi mateix, aquesta
recidiva o el fet d’aconseguir la remissio no es va poder relacionar amb la
presencia d’un perfil hepatic dins la normalitat en el moment de decidir iniciar la
pauta descendent dels esteroides, podent-se retirar al 70% dels casos.
Aquesta pauta descendent de corticoesteroides s’allarga una mitja de 26
setmanes, més del que inicialment s’indica a la literatura, sobretot si s’afegeix
AZA al manteniment 2.

D’altra banda s’ha pogut recollir la incidéncia d’efectes secundaris del
tractament, tant dels corticoesteroides com de I'AZA, present a gairebé la
meitat dels malalts. Aquests efectes secundaris, en alguna ocasio poden
determinar la disminucio o retirada del tractament, podent modificar aixi el curs
de la malaltia. Pero en cap dels nostres pacients no ha sigut necessari emprar
una terapia de manteniment alternativa.

14



Finalment s’ha pogut constatar la bona evolucié dels nostres casos, evidenciant
una remissié analitica sostinguda a la majoria dels malalts, amb confirmacio
histologica d’'una petita part, podent-se retirar definitivament el tractament de
manteniment a gairebé una tercera part dels tractats.

La retirada definitiva del tractament es realitza quan el pacient es troba en
remissié en una mitja de 25 mesos, és a dir, aproximadament uns dos anys
després d’haber aconseguit induir la remissio, tal i com estableixen la majoria
d’autors (23). Durant el seguiment dels casos, a més, s’evidencia que homeés
una quarta part presenten progressio de la hepatopatia, tenint només un cas al
diagnostic incial en estadi de cirrosi. Perd no s’ha produit cap cas d’éxitus
conseqlencia de la malaltia hepatica ni ha sigut necessari terapies de rescat
alternatives ni trasplantament hepatic, confirmant la bona evolucio de la nostra
serie.

CONCLUSIONS

1. Al nostre medi la majoria de casos de HAI sén de tipus 1, més de la
meitat debuten en forma d’hepatitis aguda i una tercera part tenen una
malaltia autoimmune associada.

2. Laterapia inicial per a induccio de la remissié més emprada és la
monoterapia amb corticoesteroides i de manteniment més de la meitat
estan en terapia combinada.

3. Al 94% s’aconsegueix la remissio independentment de la pauta
terapeutica i aguesta és més frequent si 'AST i 'ALT estan
augmentades.

4. En un seguiment d’aproximadament dos anys en remissio analitica
s’aconsegueix retirar el tractament definitivament a gairebé una tercera
part dels malalts i es constata remissio histologica en el 8%.
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