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RESUMEN

Introduccion: La respuesta al tratamiento inmunosupresor en la hepatitis autoinmune influye en el curso

clinico de la enfermedad y se asocia a mayor sobrevida.
Objetivo: Describir la respuesta al tratamiento inmunosupresor en pacientes con hepatitis autoinmune.

Metodo: Se realizd un estudio descriptivo, longitudinal, ambispectivo, en 32 enfermos con hepatitis

autoinmune, los cuales recibieron tratamiento inmunosupresor con evaluacion de la respuesta a los 6 meses.

Las variables incluidas fueron: tipo de hepatitis autoinmune, forma de presentacion, forma de debut y respuesta

al tratamiento. Se utilizaron medidas descriptivas de resumen: media y desviacion estandar para variables
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cuantitativas y porcentaje para las variables cualitativas. Para estimar la funcién de supervivencia se utilizé la
curva de Kaplan-Meier y Log-rank para la comparacion de medias.

Resultados: EI 71,9 % de los enfermos estaban con cirrosis en el momento del diagndstico. Los 13 pacientes
con remision bioquimica permanecieron sin progresion en la evaluacion actual. La supervivencia en los
pacientes respondedores fue del 100 % y en los no respondedores de 47,5 % a los 10 afios de seguimiento.
Conclusiones: La respuesta al tratamiento inmunosupresor tiene un impacto positivo en la no progresion de
la hepatitis autoinmune y se asocié a mayor supervivencia.

Palabras clave: hepatitis autoinmune; inmunosupresores; supervivencia.

ABSTRACT

Introduction: The response to immunosuppressive treatment in autoimmune hepatitis influences the
clinical course of the disease and is associated with a longer survival.

Objective: Describe the response to immunosuppressive treatment in patients with autoimmune
hepatitis.

Method: A descriptive, longitudinal, ambispective study was carried out in 32 patients with autoimmune
hepatitis, who received immunosuppressive treatment with response evaluation at 6 months. The
variables included were: type of autoimmune hepatitis, form of presentation, form of onset, and response
to treatment. Descriptive summary measures were used: mean and standard deviation for quantitative
variables and percentage for qualitative variables. To estimate the survival function, the Kaplan-Meier
curve and Log-rank were used to compare means.

Results: 71.9 % of the patients were already cirrhotic at the time of diagnosis. The 13 patients with
biochemical remission, remained without progression in the current evaluation. Survival in responding
patients was 100 %, while in non-responders it was 47.5% at 10-year follow-up.

Conclusions: The response to immunosuppressive treatment has a positive impact on the non-
progression of autoimmune hepatitis and was associated with greater survival.

Keywords: autoimmune hepatitis; immunosuppressants; survival.
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INTRODUCCION

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad inflamatoria cdnica del higado. Se caracteriza por la
pérdida de la tolerancia a los autoanticuerpos, en individuos con predisposicion genética y puede ser
desencadenada por un factor ambiental.1:? La etiopatogenia exacta no esta bien esclarecida. Se conoce
que es una lesiéon hepética inmunomediada, impulsada por los linfocitos T, aunque los linfocitos B
también estan involucrados en la inmunopatologia.®3%

La terapia de primera linea con prednisona o azatioprina es eficaz en el 80-90 % de los pacientes. Los
gue no controlan la enfermedad por mala respuesta, intolerancia a los medicamentos o fracaso
terapéutico, tienen indicacion de terapia de segunda linea con 6-mercaptopurina (6-MP), micofenolato
mofetilo, ciclosporina o tacrolimus, aunque con resultados menos favorables.?®

Existe un reducido numero de casos de dificil manejo: los verdaderos no respondedores a pesar de
cumplir el tratamiento y los que desarrollan un sindrome de superposicion por una posible via de
inmunopatogénesis impulsada por células B dominantes, que no es un objetivo eficaz de la terapia
estandar. Estos pacientes pueden necesitar un tratamiento alternativo basado en terapias bioldgicas como
el rituximab y el infliximab, pero con datos de eficacia y seguridad aun no concluyentes, por lo que su
uso es limitado.@34

Se conoce que la HAI se debe a un fallo en la tolerancia autoinmune periférica, lo que ha condicionado
una hipotesis, la cual plantea que, en los casos de evolucion torpida, lo que se requiere es la restauracion
de la tolerancia inmunoldgica hepatica y no la inmusupresién. La terapia celular como la infusion de
células T reguladoras autdlogas, especificas de antigeno y que se alojan en el higado para restaurar la
tolerancia inmunoldgica hepética, se perfila como un posible tratamiento futuro para controlar la
etiologia en la HAI.G49

La velocidad de progresion de la enfermedad no es similar en todos los pacientes a pesar de tener un

tratamiento especifico. La rapidez de la respuesta al tratamiento, expresada por la mejoria de los niveles
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séricos de aminotransferasa en 2 semanas, es el predictor mas importante del resultado, aunque la
remision bioquimica a los 6 meses es mas utilizada en la practica clinica.>"% Se ha demostrado que
determinar la etiologia de las enfermedades hepaticas es determinante en su tratamiento y evolucién
clinica.01)

Esta investigacion se realiza con el objetivo de describir la respuesta al tratamiento inmunosupresor de

pacientes con hepatitis autoinmune.

METODOS

Disefo
Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal y ambispectivo. Se revisaron las historias clinicas de todos
los pacientes con diagndstico de hepatitis autoinmune que se habian valorado en la consulta de
Hepatologia del Centro de Investigaciones Médico Quirdrgicas desde el afio 2000 y los que se
incorporaron a partir de ese momento.
El periodo de estudio abarco desde el afio 2000 hasta el 2021 (con evaluaciones trimestrales). La media
de seguimiento fue de 11,25 afios, minimo de 5 y maximo de 18 afios.

Sujetos
Fueron examinados 44 enfermos y se incluyeron 32 individuos que cumplieron con los siguientes

criterios:

e Mayores de 18 afios.

e Diagndstico de HAI segun los criterios simplificados de Hennes (tabla 1).¢?

e Haber recibido tratamiento inmunosupresor para la enfermedad, con evaluacién de la respuesta a
los 6 meses de iniciado.

e Datos suficientes en las historias clinicas.
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Tabla 1 - Criterios simplificados de Hennes

Puntos Parametros
ANA 0 ASMA
+1 >1:40
+2 >1:80
+2 LKM >1:40
+2 SLA positivo
1gG

+1 Limite superior normal
+2 > 1,1 veces el limite superior normal

Histologia hepética
+1 Compatible con HAI
+2 Tipica de HAI
+2 Ausencia de hepatitis viral

Leyenda: ANA: anticuerpos antinucleares; ASMA: anticuerpo antimusculo liso; LKM: anticuerpo microsomal anti-higado/rifion; SLA: anticuerpos

hepaticos antisolubles; 1gG: inmunoglobulina G; HAI: hepatitis autoinmune.

Criterios de exclusién:

e Ausencia a las consultas de seguimiento.

e Presencia de otra causa de enfermedad hepética sobreafiadida.

Variables
Las variables incluidas fueron: tipo de hepatitis autoinmune, forma de presentacion, respuesta al
tratamiento y estado actual de los pacientes con hepatitis autoinmune segun la respuesta al tratamiento
inmunosupresor.

Los tipos de HAI considerados son:*®)

e HAI I: se caracteriza por presentar ANA o ASMA positivos, aunque hasta el 20 % de los casos
de HAI son negativos para los autoanticuerpos ANA, ASMA y anticuerpos anti-microsomales
tipo 1 (LKM1). Es la forma més frecuente y afecta tanto a nifios como a adultos.
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e HAI Il: se caracteriza por tener LKM1 o antihigado-rifién positivos y anticuerpo anticitosol

hepatico tipo 1 (LC1). Es mas comdn en edades pediatricas.

La forma de presentacion clinica fue definida como:®

e Asintomaticos: ausencia de sintomas con aumento ocasional de las enzimas hepaticas.

e Sintomaticos: sintomas cronicos inespecificos, manifestaciones clinicas de enfermedad hepatica
avanzada o sintomas de otras enfermedades autoinmunes concurrentes.

e Enfermedad aguda: menos de 30 dias de evolucidn de los sintomas e incluye los que debutan con
hepatitis aguda grave, fallo hepéatico agudo y exacerbaciones de una hepatopatia crénica

subyacente.

El estadio de enfermedad hepatica al momento del diagnostico se determind segun las caracteristicas

clinicas, ecograficas o histoldgicas. Se agruparon a los pacientes en no cirréticos y cirréticos:

e No cirréticos: pacientes con hallazgos histologicos compatibles con hepatitis de interfase, con
infiltrado necroinflamatorio a predominio linfoplasmocitario y presencia o no de tractos fibrosos.
Se clasificaron segun score de Metavir™® en pacientes con actividad histoldgica importante (A2-
A3/FO) y hepatitis cronica (F1-F3).

e Cirrdticos: pacientes con hallazgos ecogréaficos caracteristicos como distorsion de la arquitectura

hepatica, esplenomegalia 0 varices, o histologia compatible que incluye estadio F4 de Metavir.(9

La respuesta al tratamiento fue evaluada a los 6 meses. Se tuvo en cuenta la respuesta clinica y

bioquimica. Se categorizd en:

* Respuesta: cuando los pacientes estaban asintomaticos con remision bioquimica expresada por
normalizacion de la aspartato aminotransferasa (ASAT), la alanina aminotransferasa (ALAT) y

la inmunoglobulina G.
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* No respuesta: los enfermos que presentaron disminucion de las transaminasas, pero sin cumplir

criterios de remision bioquimica y el fracaso o intolerancia al tratamiento.®"

Se considerd fracaso al tratamiento cuando hubo empeoramiento clinico, bioguimico o histologico a
pesar del tratamiento inmunosupresor.

Se definid la evolucion clinica (variable de interés para el estudio de la supervivencia) segin las
manifestaciones clinicas, hallazgos imagenoldgicos o histologicos en la evaluacion actual y se clasifico

en.

e Progresion: aquellos pacientes que evolucionaron a estadios mas avanzados de la enfermedad
(enfermos con hepatitis cronica que progresaron a cirrosis hepética o cirréticos que presentaron
complicaciones mayores de la cirrosis, trasplante o muerte).

e No progresion: se incluyeron los pacientes que se mantuvieron en el mismo estadio de la

enfermedad.

El estado actual de los pacientes con hepatitis autoinmune segin la respuesta al tratamiento
inmunosupresor se expresdé como: vivo, fallecido y trasplante hepatico.
En este estudio el trasplante hepatico se considero una muerte relacionada con el higado y se considerd
un fallo en el tratamiento.

Procedimientos
Se recogieron los datos generales (sexo y edad). Se determino tipo de HAI, forma de presentacion clinica
y el estadio de la enfermedad. En la evaluacion actual se definié la evolucion clinica segan la progresion
o0 no de la enfermedad y su relacion con la respuesta al tratamiento a los 6 meses.
Para la recopilacion de la informacidon se confeccion6 una base de datos con las variables establecidas y
se procesaron en el programa SPSS version 19.0.

Procesamiento
Se utilizaron medidas descriptivas de resumen: media y desviacion estandar (DS), para variables

cuantitativas y porcentaje para las variables cualitativas. Para estimar la funcion de supervivencia se
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utilizé la curva de Kaplan-Meier (programa SPSS versién 19.0) y Log-rank para la comparacion de
medias. Para el analisis de la supervivencia no se incluyeron los pacientes que fallecieron por causas no
relacionadas con la enfermedad hepatica.

Aspectos bioéticos
La investigacion se realizd segun los preceptos establecidos en el Codigo Internacional de Etica Médica
y los que competen a las investigaciones biomédicas en humanos contemplados en la Declaracion de

Helsinki.*> Fue aprobada por el Comité de Etica del Centro de Investigaciones Médico Quirdrgicas.

RESULTADOS

Predomino el sexo femenino 31 (96,9 %) pacientes. La edad media fue de 34 afios (edad minima de 18
y maxima de 74 afios) y el 87, 5 % de los enfermos tenian HAI tipo I.

La forma de presentacion clinica predominante fue la sintomatica con 27 (84,4 %) enfermos, seguida de
3 pacientes que comenzaron de forma aguda (hepatitis aguda grave) y 2 asintomaticos al inicio de la
enfermedad. EIl 71,9 % de los individuos estudiados estaban cirréticos en el momento del diagnostico.

Presentaron respuesta a los 6 meses de tratamiento 13 (40,6 %) pacientes (tabla 2).
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Tabla 2 - Caracteristicas generales de los pacientes con hepatitis autoinmune al inicio de la enfermedad

Caracteristicas Valor
Edad (media afios/ DS) 34,3/16,01
Sexo (n, %)
Femenino 31 (96,9)
Masculino 1(3,1)
Tipo de HAI (n, %)
Tipo | 28 (87,5)
Tipo Il 4(12,5)
Forma de presentacion (n, %)
Aguda 3(9,3)
Sintomatica 27 (84,4)
Asintomatica 2(6,3)
Estadio al debut (n, %)
Cirrético 23 (71,9)
No cirrético 9(28,1)
Respuesta al tratamiento (n, %)
Respuesta 13 (40,6)
No respuesta 19 (59,4)

n=32; Leyenda: DS (desviacion estandar); HAI (hepatitis autoinmune).

De los 16 pacientes que se encontraban vivos, 11 (34,4 %) tuvieron respuesta al tratamiento; de 12 que
fallecieron, 10 (31,3 %) no tuvieron respuesta y en los 2 con respuesta al tratamiento la muerte no estuvo

relacionada con la enfermedad hepatica. Los 4 que requirieron trasplante hepéatico no respondieron al

tratamiento (tabla 3).
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Tabla 3 - Estado actual de los pacientes con hepatitis autoinmune segun la respuesta al tratamiento

inmunosupresor
No
Respuesta Total
Estado actual respuesta

n % n % n %
Vivo 11 | 344 | 5 | 156 | 16 50
Fallecido 2 6,2 | 10 | 31,3 12 | 37,5
Trasplante hepatico 0 0 4 12,5 4 12,5
Total 13 | 406 | 19 | 59,4 | 32 | 100

Para el analisis de la supervivencia se excluyeron los 2 pacientes que habian tenido respuesta al
tratamiento y fallecieron por causa no relacionada con la enfermedad hepatica: una por fractura de cadera
y otra por un melanoma de la piel.

Los resultados a diferentes niveles de respuesta al tratamiento inmunosupresor fueron estadisticamente

significativos (p< 0,005) como se muestra en la tabla 4.

Tabla 4 - Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de respuesta al

tratamiento inmunosupresor

Ji cuadrado al Sig.
13,213 1 0,000

Lo Rank (Mantel-Cox)

Los enfermos con respuesta al tratamiento presentaron una supervivencia del 100 % a los 5 y 10 afios de
la primera evaluacién, con una media de seguimiento de 11,25 afios, representada por la pendiente mas
plana con una tasa de eventos (mortalidad) baja y mejor prondstico de supervivencia. En el caso de los
pacientes no respondedores solo el 89,5 %, estaban vivos a los 5 afios y el 47,5 % a los 10 afios,
representados por la pendiente mas pronunciada, una tasa de mortalidad alta y peor pronostico de

supervivencia (Fig. 1).
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Fig. 1 - Andlisis de supervivencia segun las curvas de Kaplan-Meier.

DISCUSION

Las caracteristicas generales de los pacientes (predominio del sexo femenino y de la tercera década de la
vida) no difieren de lo reportado en la literatura.1%1® E| sexo femenino es un factor de riesgo para la
HAI en todas las poblaciones (3 cuartas partes de los pacientes con HAI son mujeres jovenes).

La presencia de cirrosis al comienzo de la enfermedad, en la mayoria de los pacientes estudiados, sugiere
que el diagndstico etioldgico fue tardio. Es criterio de los autores que, esto se debe a que la enfermedad
probablemente pasé desapercibida en los estadios iniciales o quizas por un comportamiento mas agresivo
en esta region, no bien documentado aun por la no disponibilidad de estudios.

Las revisiones del tema muestran resultados contradictorios, Sharma y otros®” reportan que el 70 % de
los pacientes de toda la cohorte tenian cirrosis al momento de la presentacion y el 45 % de estos enfermos
tenian evidencia clinica de descompensacion. Castellanos y otros® mostraron similares resultados en
un estudio retrospectivo cubano, pues la mayoria de los pacientes tenian enfermedad hepética avanzada

en el momento del diagndstico o la desarrollaron durante su seguimiento. Sin embargo, segun estudios
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evaluados por la guia americana,® solo entre el 28 y 33 % de los adultos tenian cirrosis hepatica al inicio

de la enfermedad.

La presencia de cirrosis en el momento del diagnostico es un factor de mal prondstico, pero en esta
investigacion los pacientes cirréticos que respondieron al tratamiento, consiguieron detener el curso de
la enfermedad con una buena evolucién clinica y una excelente supervivencia. Desde hace varios afios,
se plantea que en la cirrosis la respuesta terapéutica es similar a la de los no cirréticos cuando se usan
esteroides.®®

Los pacientes que respondieron al tratamiento tuvieron una evolucion favorable sin progresion de la
enfermedad. Esto se atribuye a que, en la HAI, el control de la inflamacion hepética y la necrosis
hepatocelular puede inhibir el estimulo fibrogénico y favorecer la degradacion del tejido fibrilar
constituido por colageno tipo | y Il en la matriz extracelular. Los corticoides reducen la inflamacion e
inhiben la accién del factor de crecimiento transformante 3, que activa las células estrelladas, con lo que
se alcanzan respuestas favorables en la regresion de la fibrosis.?%2Y Esto qued6 demostrado desde hace
afios por Valera y otros®? en su estudio de 54 pacientes con HAI tratada con inmunosupresores, en el
cual el 41 % disminuyo la fibrosis hepatica y no hubo progresion en el 50 %; similar resultado reportan
Rodriguez y otros en 24 pacientes evaluados, de los cuales 14 (58 %) en estadio de cirrosis hepatica
compensada con respuesta al tratamiento, no presentaron progresion de la enfermedad.

Entre los pacientes que no respondieron al tratamiento de primera linea se encuentran los diagnosticados
en edades tempranas (3 de los 4 con HAI tipo Il) que tuvieron mala adherencia al tratamiento
inmunosupresor. Algunos de estos pacientes durante su evolucion desarrollaron sindrome de
solapamiento y aunque se les agrego el &cido ursodesoxicdlico, no tuvieron control de la enfermedad y
por tanto su evolucion clinica fue desfavorable, como se describe en esta entidad.®? Un menor nimero
de pacientes sin respuesta al tratamiento se habian diagnosticado en estadio de cirrosis descompensada y
4 de ellos requirieron trasplante hepético. Solo 2 de las pacientes fueron tributarios de tratamiento de
segunda linea, sin mostrar respuesta favorable. La cirrosis y la no respuesta terapéutica son predictores
de progresion en la HAL®?®

Cuando se comparan los enfermos con respuesta al tratamiento con aquellos que no respondieron, se

evidencia el impacto de la terapéutica con un aumento significativo de la sobrevida de los enfermos con
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control de la etiologia. Este beneficio en la supervivencia se demostrd en ensayos controlados con
placebo desde 1970, que informaron una mortalidad de hasta un 56 % en pacientes no tratados, en
comparacion con el 14 % de los que recibieron tratamiento.? En un estudio de cohorte, Biewenga y
otros® concluyeron que los valores de aminotransferasas bajas durante el tratamiento se asocian con
una mejor supervivencia a largo plazo en la HALI.

Por el contrario, el fracaso de la respuesta terapéutica evaluado a los 12 meses, constituy6 un factor
predictor de trasplante y muerte relacionada con el higado. Otras investigaciones®272® reafirman estos
resultados, al demostrar que las recaidas se asociaron con un con mayor indice de mortalidad en los
pacientes con HAL.

Este trabajo confirma que la buena respuesta al tratamiento inmunosupresor inicial evita la progresion
de la enfermedad, lo que impacta de manera positiva en la supervivencia de los pacientes con hepatitis

autoinmune.
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