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La hepatitis autoinmune es una patologia poco frecuente
que se caracteriza por presentar alteraciones bioquimicas e
histoldgicas. Se conocen 2 subtipos: el tipo I afecta a nifios
y adultos y el tipo Il afecta casi exclusivamente a los nifios.
Hasta el momento no existen criterios diagndsticos especificos
y es considerada como una patologia de exclusion, aunque
existen ciertas alteraciones en el laboratorio y la histologia
relacionadas con esta entidad. Puede cursar en forma asin-
tomdtica o sintomdtica y el tratamiento de eleccion es la
inmunosupresion. El uso de métodos no invasivos como la
elastografia puede ser iitil en el monitoreo del seguimiento,
tanto para evaluar el tratamiento como para prevenir com-
plicaciones. En su evolucion puede presentar fibrosis hepdtica
avanzada, cirrosis, requerimiento de trasplante hepdtico o
muerte por insuficiencia hepditica. El objetivo de esta revi-
sidn es presentar las iltimas publicaciones relacionadas a la
hepatitis autoinmune.
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Autoimmune Hepatitis: Up-to-Date Con-
cepts

Summary

Autoimmune hepatitis is a rare pathology characterized by
biochemical and histological alterations. Two subtypes are
known: type I affects children and adulss, and rype 11 affects
almost exclusively children. So far there are no specific diag-
nostic criteria and it is considered a pathology of exclusion,
although there are certain laboratory and histological alter-
ations related to this entity. It can be asymptomatic or symp-
tomatic, and the treatment of choice is immunosuppression.
The use of non-invasive methods such as elastography can be
useful in follow-up surveillance, both to evaluate treatment
and to prevent complications. In its evolution it can pres-
ent advanced hepatic fibrosis, cirrhosis, requirement of liver
transplantation and death due to hepatic insuffieciency. The
aim of this review is to present the latest evidence related to
autoimmune hepatitis.

Keywords. Autoimmune hepatitis, interphase hepatitis, em-
peripolesis.

Abreviaturas

HAI: Hepatitis autoinmune.

IHA: Insuficiencia hepdtica aguda.

HAI I: Hepatitis autoinmune tipo 1.

HAI II: Hepatitis autoinmune tipo I1.
ANA: Anticuerpos antinucleares.

ASMA: Anticuerpos anti-miisculo liso.
LKM]1: Anticuerpos anti-microsomales tipo 1.
LC1: Anticuerpo anti-citosol hepdtico tipo 1.
sn HAI: Hepatitis autoinmune seronegativa.
TH: Trasplante hepdtico.

HILA: Antigenos leucocitarios humanos.
AST: Aspartato aminotransferasa.
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ALT: Alanina aminotransferasa.

PANCA: Anticuerpo anticitoplasma de neutrdfilo.
anti-ASGPR: Anticuerpo anti-rreceptor de asialoglicoproteina.
LC1: Anticuerpo citosélico antihepdtico 1.

SLA/LP: Antigenolanticuerpo higado-pdncreas.

LKM-3: Anticuerpo microsomal-anti-higado-rifion 3.
UGT: Anti-UDP-glucuronosiltransferasa.

CEP: Colangitis esclerosante primaria.

NAFLD: Higado graso no alcohdlico.

TE: Elastografia transitoria.

HTP: Hipertension portal.

LSM: Liver stiffness measure.

CAP: Atenuacion controlada.

AZA: Azatioprina.

TPMT: Tiopurina metil trasferasa.

MMEF: Micofenolato mofetil.

CsA: Ciclosporina.

TAC: Tacrolimus.

ULN: Limite superior normal (Por upper limit of normal).

Introduccion

La HAI es una enfermedad hepdtica rara con mdl-
tiples formas de presentacién. Se caracteriza por la pre-
sencia de autoanticuerpos, hipergammaglobulinemia y
anomalias en la biopsia hepdtica. No tiene caracteristicas
patognomdnicas, la patogénesis es en parte desconocida,
y permanece como un diagndstico de exclusién.

Los pacientes pueden ser asintomdticos, estar crénica-
mente enfermos o presentar IHA.

Se conocen 2 entidades: la HAI Ty la HAI II. La HAI
I es mucho mds comun y afecta tanto a nifios como a
adultos, mientras que la HAI II es principalmente una
enfermedad pedidtrica. La HAI I se caracteriza por pre-
sentar ANA y/o ASMA positivos, mientras que HAI II se
caracteriza por tener LKM1 y/o anti-higado-rifién posi-
tivos y LC1. Ademds, hasta el 20% de los casos de HAI
son negativos para los autoanticuerpos ANA, ASMA y
LKMLI, a pesar de la presencia de otros rasgos caracteris-
ticos de la HAI seronegativa (sn HAI).'?

La progresién a fibrosis hepdtica avanzada, cirrosis,
muerte por insuficiencia hepdtica o trasplante hepdtico
(TH) son resultados posibles. El tratamiento con agentes
inmunosupresores ha salvado vidas, pero los regimenes
de tratamiento pueden estar, a largo plazo, asociados con
efectos secundarios graves y de eficacia variable.

El objetivo de esta revision es presentar las dltimas
publicaciones relacionadas con la hepatitis autoinmune.

Epidemiologia y diagnéstico

La HAI afecta a todas las edades y razas, con picos

de edad entre los 10 y los 30 afios y entre los 40 y los
60 anos; se subdivide en HAI I y HAI II. El predominio
femenino ocurre en adultos (71%-95% mujeres) y nifios
(60%-76% nifas).

Al igual que con otras enfermedades autoinmunes, las
asociaciones genéticas primarias en la HAI involucran loci
del complejo mayor de histocompatibilidad. Las asociacio-
nes de HLA se agrupan dentro del haplotipo ancestral 8.'
conservado, que define los alelos portados por la mayoria de
los caucdsicos y resulta del desequilibrio de ligamiento den-
tro de los loci HLAde clase I, I y III: HLA-A1, Cw7, B8,
TNFAB*a2b3, TNFN*S, C2*C, Bf*s, C4A*Q0, C4B*1,
DRB1*03:01, DRB1*04:01, DRB1*13:01, DRB3*01:01,
DQA1*05:01, DQB1%02:01.4

El diagnéstico de HAI se basa en anomalias histolé-
gicas (hepatitis de interfase), hallazgos clinicos y de la-
boratorio caracteristicos (niveles elevados de AST y ALT
séricas y aumento de la concentracién sérica de IgG) y la
presencia de uno o mds autoanticuerpos caracteristicos.*

Revision de laboratorio

El método de referencia para evaluar los autoanti-
cuerpos relacionados con el higado sigue siendo la inmu-
nofluorescencia indirecta en tejido triple de roedores, es
decir, higado, rifién y estémago.

La dilucién de suero inicial convencional es 1:10. En
adultos, el punto de corte de positividad es de 1:40, mien-
tras que en nifios y adolescentes se consideran positivos
titulos de 1:20 para ANA y ASMA y de 1:10 para anti-
LKM1 y anti-LC1, ya que los autoanticuerpos son raros
en sujetos sanos a edades tempranas.’

Los autoanticuerpos tipicos utilizados para el diagnds-
tico serolégico de la HAI son el ANA, el ASMA, anti-ac-
tina y el LKM-1. Los anticuerpos atipicos que pueden ser
de utilidad diagnéstica en los casos de HAI con anticuer-
pos tipicos negativos, y son pANCA, ASGPR, LC1, ant-
cuerpo anti-hepdtico soluble, SLA/LP, LKM-3 y UGT.®

Histéricamente, el ANA es el primer autoanticuerpo
asociado a HAL.

El ANA, junto con el ASMA, definen la HAI I, siendo
positivo en aproximadamente dos tercios de los pacientes,
y asociado con el ASMA en la mitad de los casos.

Una variedad de enfermedades autoinmunes sistémi-
cas y especificas de drganos extra-hepdticos también se
asocian tipicamente con la positividad de ANA, como el
lupus eritematoso, la tiroiditis de Hashimoto, la esclerosis
sistémica o la enfermedad celiaca, que pueden coexistir
con la HAI. Ademds, los ANA pueden ser positivos in-
cluso en individuos sanos, y la frecuencia y los titulos au-
mentan con la edad.”

Los ANA también pueden presentarse como un ha-
llazgo seroldgico aislado en la colangitis esclerosante pri-
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maria (CEP; 29%), la hepatitis C crénica (26%), la hepa-
titis B crénica (32%), la enfermedad del higado graso no
alcohdlico (NAFLD; 34%) y el alcoholismo crénico. Por
otro lado, el ASMA puede encontrarse como un hallazgo
seroldgico aislado en CEP (6%), hepatitis C crénica (6%)
y enfermedad hepdtica crénica asociada con el alcohol
(4%). E1 ANA y el ASMA son concurrentes en <10% de
las enfermedades hepdticas fuera de la HAI, y la precisién
diagnéstica de la HAI mejora del ~58% al 74% si se de-
tectan dos autoanticuerpos en la presentacién.?

El anti-LKM1 es el sello serolégico de HAI 11, que
es mucho mds raro en HAI I, representando el 20-30%
de los casos pedidtricos y hasta el 10% de los casos de
HAI en adultos. Los ANA, ASMA y AMA estdn ausen-
tes en pacientes con HAI II. El anti-LC1, junto con el
anti-LKM1, define la HAI II. En alrededor de dos tercios
de los casos, los dos autoanticuerpos coexisten, pero en
algunos pacientes, el anti-LC1 es el dnico marcador sero-
légico, por lo que es esencial investigarlo.

El cANCA es raro en HAI I y en HAIII, y el pANCA
estd pricticamente ausente.

Si bien los autoanticuerpos son una herramienta esen-
cial en el rompecabezas diagndstico de la HAI, no son
diagnésticos por si solos. Por lo tanto es obligatorio tener
un conocimiento esencial de sus metodologfas de prue-
ba y significado clinico para usarlos correctamente en la
préctica clinica.

Figura 1. Autoanticuerpos Asociados a las Hepatitis Autoin-
munes Tipo Iy Tipo IT

Hepatitis Autoinmune Tipo | ] [ Hepatitis Autoinmune Tipo Il ]

SLA

ASMA LC1

Hepatitis Autoinmune Seronegativa

La sn HAI es rara, ya que en mds del 95% de los casos
hay presencia de ANA y/o ASMA, siempre que los au-
toanticuerpos se analicen de acuerdo con los puntos de
corte recomendados.’
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Las presentaciones agudas y graves ocurren en menos
del 7% de los casos. Sin embargo, las presentaciones agu-
das también pueden presentarse de manera encubierta,
con niveles normales de gammaglobulina sérica, puntajes
de diagnéstico internacional bajos previos al tratamiento,
pero con histopatologia que demuestra necrosis centro-
lobulillar en la zona 3 compatible con sn HAIL®

Figura 2. Algoritmo Diagnéstico para las Hepatitis Autoin-
munes Seronegativas

Descartar otros virus relacionados, inducido por drogas, alcohol,
hereditario, metabdlico, y enfermedad colestasica

[ Anticuerpos Tipicos: ANA, anti SMA (actin), anti LKM-1 negativos ]

[Score IAIHG pre Tratamiento?]
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[ Prueba de 3 meses de tratamiento con corticosteroides
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Las presentaciones crénicas varfan ampliamente en
hasta un (1% a 34% de los casos). Por otra parte, la sn
HALI se ha asociado con otras enfermedades autoinmunes
cuyas manifestaciones también pueden estar presentes.

Otros marcadores séricos no invasivos

Efey col. informaron que los niveles séricos de vitami-
na D estaban asociados con la fibrosis hepdtica y hepatitis
de interfase en la HAI y los no respondedores a terapias
inmunosupresoras tenfan niveles basales de vitamina D
en suero significativamente mds bajos en comparacién
con los que respondieron.

Un estudio reciente mostré que los pacientes con HAI
y deficiencia severa de vitamina D (< 25 nmol/L) tenfan
mds probabilidad de no responder al tratamiento y mayor
mortalidad relacionada con el higado.

También se ha investigado la ferritina como un bio-
marcador predictivo de la respuesta al tratamiento en pa-
cientes con HAI. Tauberty col., informaron que un nivel
de ferritina inicial > 2,09 x ULN vy niveles de inmunog-
lobulina mds bajos (< 1,89 x ULN) se asociaron con una
remisién bioquimica completa.”

Histologia de la HAI

La histologfa hepdtica representa un componente
central del puntaje utilizado para el diagnéstico, por lo
que la biopsia hepdtica se considera obligatoria en el es-
tudio de la HAI en la mayoria de las gufas publicadas
por sociedades cientificas internacionales. No existe un
biomarcador diagndstico para la HAI y la histopatolo-
gfa es clave en la designacién del diagnéstico de HAI
como definitivo, probable o improbable. Sin embargo,
los criterios histolégicos para hacer un diagnéstico de
HAI se basan en gran medida en estudios antiguos y no
han sido validados prospectivamente ni acordados por
consenso internacional. ®

Se han descrito varios rasgos histolégicos como carac-
teristicos de la HAI, pero ninguno es patognomdnico.
Los sistemas de puntuacién propuestos por el Internatio-
nal ATH Group (IATHG) para establecer el diagndstico de
HAI incorporan las rosetas hepatocelulares (pequefio gru-
po de hepatocitos dispuestos alrededor de una luz central
también pequefa) y la emperipolesis (la presencia de un
linfocito intacto dentro del citoplasma de un hepatocito)
como rasgos tipicos que apoyan el diagndstico de HAIL

En la publicacién del IATHG de 1999, la presencia de

rosetas hepatocelulares era una caracteristica histolégica

que contribufa a la puntuacién diagndstica de probabi-
lidad de HAI El sistema de puntuacién simplificado del
IATHG de 2008 categoriza la histologfa hepdtica como
tipica de la HAI cuando se interrelacionan hepatitis, ro-
setas y emperipolesis.

Sin embargo, estudios mds recientes han sugerido que
ambas caracteristicas reflejan mds bien una lesién y re-
generacién de las células hepdticas en el contexto de un
dano celular grave, y carecen de especificidad diagndstica
para la HAL®

La hepatitis de interfase es el sello histolégico de la
HAI, acompanada de infiltracién de células plasmi-
ticas en el 66% (definidos como focos de > 5 células
plasmdticas) y hepatitis lobulillar en el 47% de los
casos. También se encuentra necrosis centrolobulillar
en el 29% de los casos; esto ocurre con una frecuencia
similar en pacientes con y sin cirrosis. La emperipole-
sis estd presente en un 65% de los pacientes con HAL;
y las rosetas hepatocelulares lo estdn en un 33% de
los casos.*

La emperipolesis y la formacién de rosetas son predic-
tores histolégicos superiores de HAIL. Ademds, la colangi-
tis linfocitica de moderada a grave no excluye el diagnds-
tico de HAL>'°

La cirrosis estd presente en 28%-33% de los adultos
en el momento de la presentacidn, especialmente en los
ancianos, asi como en el 38% de los nifios. La cirrosis se
desarrolla en el 40% de los adultos con necrosis multilo-
bulillar o necrosis en puente.”

Las caracteristicas histolégicas de la NAFLD estin
presentes en el 17% al 30% de los pacientes adultos con
HAI, y esa concurrencia podria influir en la respuesta al
tratamiento.*

Clinica de la HAI

La HAI puede presentarse de forma asintomdtica en
25% a 34% de los casos. Los sintomas suelen manifestar-
se como fatiga, malestar general, artralgias o amenorrea.
La fatigabilidad fécil es la queja principal en el 85% de los
pacientes; puede haber ictericia. La presencia de prurito
o hiperpigmentacién es inconsistente con el diagndstico,
y la pérdida de peso sugiere una complicacién grave (ma-
lignidad).

La HAI se presenta con un inicio agudo (duracién
< 30 difas) en 25% a 75% de los pacientes. La HAI aso-
ciada con la encefalopatia hepdtica ocurre en 3% a 6% de
los pacientes norteamericanos y europeos.
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Tabla 1. Caracteristicas de HAI Tipo I y Tipo I1

Caracteristicas

HAI Tipo |

HAI Tipo Il

Frecuencia

Edad de presentacion

Modo de presentacion

Laboratorio

Autoanticuerpos

Enfermedades autoinmunes concurrentes

Autoinmune overiap con GEP (ASC en chicos)

Overlap con CBP

Cirrosis como presentacion (especial anciano)

Remision

USA adultos, 96%61

Prepuberal y adultos

Sintomas cronicos comunes
Ascitis 0 sangrado Gl raro
Asintomética en 25%-34%
Aguda en 25%-75%

Aguda severa en 2%-6%

Hipergammaglobulinemia

ANA
SMA, anti-actin
SLA

Tiroiditis autoinmune
Enfermedad reumatica
IBD

Comun en nifos
Atipica pANCA-positivo

Visto en adultos (no nifios)

Adultos, 28%-33%
Nifios, < 33%

Posible

US nifios, 9%-12% 14
UK nifios, 38% 13

Usualmente menor de 14 afios

Comienzo agudo (~40%)
Falla hepética aguda posible
Recaida frecuente

IgA niveles bajos

Anti-LKM1
Anti-LC1, Anti-LKM3

Tiroiditis autoinmune
Diabetes mellitus
Vitiligo

Raro
Atipica pANCA-negativo

No reportado

Raro

Rara, usualmente necesita mucho tiempo
de inmunosupresion

El uso de la elastografia (Fibroscan) en HAI

Los biomarcadores radiograficos para la HAI son limi-
tados, pero existe alguna evidencia en torno a la TE. La
TE es una herramienta establecida para evaluar la fibrosis
hepdtica de manera no invasiva en varias enfermedades
hepdticas, pero los datos en el caso de las HAI son limi-
tados. Un estudio de Hartly y col. revelé que la TE tenia
una gran utilidad para detectar la fibrosis grave después
de 6 meses de terapia inmunosupresora.” !

Este estudio actual validé por primera vez la técnica
en una gran cohorte de pacientes con HAI, demostrando
que es una herramienta confiable para detectar fibrosis
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hepdtica en la HAI tratada. Para el seguimiento de la pro-
gresién de la enfermedad en pacientes bajo tratamiento,
la validacién de la rigidez hepdtica como marcador no
invasivo de fibrosis hepdtica mejorard en gran medida la
atencién al paciente con HAL"

En la historia natural de la HTP en pacientes con
cirrosis, un evento importante es el desarrollo de vérices
esofdgicas con el riesgo subsiguiente de sangrado por vd-
rices. El Sexto Consenso de Baveno sobre Hipertensién
Portal (Baveno VI) recomendaba el uso de herramientas
no invasivas para descartar la presencia de varices con
alto riesgo de sangrado (varices que necesitan tratamien-
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to [VNT]). Segin Baveno VI, los pacientes con enfer-
medad hepdtica crénica avanzada compensada con un
recuento de plaquetas normal (> 150.000) y un LSM
< 20 kPa no necesitan vigilancia endoscépica porque el
riesgo previsto de tener VNT es inferior al 5% (defini-
do como umbral de riesgo “seguro” por el consenso de
Baveno VI). La implementacién de esta recomendacién
en la prictica clinica podria ahorrar entre un 20 % y
un 40 % de las endoscopias de vigilancia. Los criterios
ampliados de Baveno VI (plaquetas > 110.000 y LSM
< 25 kPa) también demostraron ser seguros, ahorrando
un mayor nimero de endoscopias que los criterios ori-
ginales.’

Durante las dltimas décadas se descubrié que va-
rios marcadores no invasivos tienen una alta precisién
para detectar la fibrosis hepdtica y la progresién de la
enfermedad.

Otro método de imdgenes en tiempo real basado en
ultrasonido con ventajas para evaluar la enfermedad he-
pdtica es el 2D-SWE, mediante el uso de la técnica de
imdgenes de corte supersdnico.'?

Al analizar una gran cohorte de pacientes con cirrosis
relacionada con HAI, se encontré que una proporcién
significativa de pacientes con cirrosis (incluidos aquellos
con evidencia histolégica de cirrosis al momento del diag-
néstico de HAI) tenfan LSM bajo. De hecho, estas cifras
estaban por debajo de los puntos de corte recomendados
para el diagndstico de cirrosis en general (14 kPa), y espe-
cificamente para el diagnéstico de cirrosis relacionada con
HAI (12,5 kPa y 16 kPa)."” Mds importante atin, hasta
el 52% de los pacientes con evidencia de HTP (descom-
pensacién de enfermedad hepdtica, vdrices esofdgicas o
gdstricas, o presencia de colaterales) tenfan un LSM por
debajo de esos limites. No obstante, las herramientas no
invasivas (Baveno VI, criterios ampliados de Baveno V1 'y
modelo continuo ANTICIPATE-PBC) para clasificar a
los pacientes para endoscopia son ttiles en pacientes con
cirrosis relacionada con HAL "

Por lo tanto, las recomendaciones de las Gufas de
préctica clinica de la EASL sobre pruebas no invasivas
determinan que, la medicién de LSM por TE puede
usarse en pacientes con HAI tratada para monitorear el
curso de la enfermedad, junto con transaminasas e IgG,
y para estadificar la fibrosis hepdtica después de al me-
nos 6 meses de terapia inmunosupresora, evaluando de
ese modo la gravedad y el prondstico de la enfermedad
hepdtica.'

Ademds, dada la mayor posibilidad de esteatosis hepd-
tica en pacientes con HAI por la administracién a largo
plazo de firmacos inmunosupresores como los glucocor-
ticoides, los métodos no invasivos puede ser particular-

menteadecuados para monitorear los cambios histoldgi-
cos hepdticos pre y posterapéuticos.

En un estudio que evalda el pardmetro de CAP en la
esteatosis hepdtica en pacientes con enfermedades hepdti-
cas autoinmunes, se confirmé que el CAP se correlaciond
bien con la esteatosis hepdtica en la histologfa. Se esta-
blecieron valores de corte con alta precisién diagndstica
para cada grado de esteatosis en pacientes con enferme-
dad hepdtica de etiologfa mixta, que resultaron similares
a los propuestos previamente en los datos de los pacientes
individuales. El rendimiento del CAP para el diagnéstico
del grado de esteatosis hepdtica en pacientes con HAI se
mantuvo estable, lo que respalda que puede usarse como
un método de diagnéstico no invasivo y confiable para
monitorear la esteatosis y el curso de la enfermedad au-
toinmune.®

La resonancia nuclear magnética para la evaluacién de
la fibrosis hepdtica tiene una sensibilidad de 90%, una
especificidad de 100%, un valor predictivo positivo de
100% y un valor predictivo negativo de 90%.

Tratamiento

Primera Linea de Tratamiento

Prednisona o Prednisolona con y sin Azatioprina

Para el tratamiento se utiliza prednisona sola, 40-60 mg
al dia en adultos y 1-2 mg/kg al dfa en nifios (dosis méxi-
ma 40-60 mg al dfa), o una dosis menor de prednisona,
20-40 mg al dia, en combinacién con AZA (adultos dosifi-
cacién: 50 a 150 mg al dfa; o en Europa, 1 a 2 mg/kg al dia;
nifios, 1 a 2 mg/kg al dia); se administra con un antidcido
durante la fase de induccién.

En algunos centros la AZA se inicia al mismo tiem-
po que los glucocorticoides, mientras que la mayorfa de
los centros recomiendan esperar 2 semanas antes de co-
menzar AZA para confirmar la respuesta a los esteroides,
evaluar el estado de TPMT y evaluar la respuesta al trata-
miento excluyendo la rara posibilidad de hepatitis indu-
cida por AZA*

La dosis de prednisona o prednisolona se reduce gra-
dualmente a 20 mg diarios o a una dosis suficiente para lo-
grar la remisién bioquimica mientras se controlan las prue-
bas de laboratorio cada 2 semanas. A partir de entonces, se
recomienda una disminucién gradual (2,5 a 5 mg cada 2
a 4 semanas) para lograr una dosis mds baja de 5 a 10 mg
diarios que mantenga la remisién de laboratorio.

Se puede utilizar monoterapia con corticoides solo
cuando el paciente tiene contraindicacién para recibir
AZA, o cuando el tiempo de tratamiento esperado sea me-

nor de 6 meses.
En el contexto de la intolerancia a la AZA, el MMF
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es una terapia alternativa aceptable para mantener la
remision.

La dosis inicial tipica de AZA es de 50 a 100 mg al dia
en adultos y de 1 a 2 mg/kg al dia en nifios. La aparicién
de leucopenia o trombocitopenia justifica la reduccién de
la dosis o la suspensién del firmaco. La AZA debe inte-
rrumpirse si la citopenia no se recupera en 1 o 2 semanas.
La mayoria de los casos de citopenia en pacientes tratados
con AZA en la HAI se asocian con cirrosis.

La eficacia y seguridad de la budesonida (que tiene un
efecto de primer paso hepdtico del 90%) en combinacién
con AZA fue demostrada en un ensayo aleatorio de HAI
recién diagnosticada que se centré en la remisién de labo-
ratorio después de 6 meses. Los pacientes que recibieron
budesonida (3 mg tres veces al dia, reducidos a dos veces
al dia después de la remisién) combinados con AZA se-
gan el peso (1 a 2 mg/kg al dia) lograron la remisién de
laboratorio después de 6 meses mds frecuentemente (60%
versus 39%) y con menos efectos secundarios especificos
(SSSE; 28% versus 53%) en comparacién con predniso-
na (40 mg diarios reducidos a 10 mg diarios) combinado
con AZA basado en el peso. Un beneficio potencial a lar-
go plazo de la terapia con budesonida es la preservacién
de la densidad mineral dsea.'

Se realiz6 una revisién sistemdtica y un metandlisis para
investigar si el tratamiento de primera linea con prednisona
o prednisolona sola o en combinacién con AZA fue supe-
rior a la budesonida en combinacién con AZA en pacientes
con HAI recién diagnosticada. Los objetivos fueron evaluar
la frecuencia de la remisién, el intervalo hasta la remisién,
la frecuencia y el tipo de efectos secundarios asociados con
la medicacién y la frecuencia de muerte o TH.*

El metandlisis revelé que la remisién bioquimica era
mds probable con el uso de budesonida y AZA en com-
paracién con prednisona y AZA (OR: 2,19; intervalo de
confianza [IC] del 95%: 1,30 a 3,67) (grado de evidencia
alto), pero el andlisis se basé en un dnico ensayo clinico
aleatorizado.

Por lo tanto, las gufas de la AASLD recomiendan:

- Para los ninos y adultos que presentan HAI y no tie-
nen cirrosis o HAI grave aguda, utilizar budesonida y AZA
o prednisona/prednisolona y AZA como tratamiento de
primera linea.

- Para nifios y adultos con HAI que tienen cirrosis o
presentan HAI grave aguda, se sugiere que no se utilice bu-
desonida (recomendacién condicional, certeza muy baja).

Alternativas al tratamiento de primera linea

El MMF se utiliza en pacientes intolerantes a AZA
como tratamiento de primera linea en combinacién con
prednisolona.
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Por otro lado, la ciclosporina (CsA) ha inducido la
remisién bioquimica en nifios con HAI con buenos re-
sultados durante el seguimiento a largo plazo. Los niveles
minimos de CsA generalmente se mantienen mds altos
inicialmente (es decir, 150 a 200 ng/mL) y luego dismi-
nuyen gradualmente a 50 a 70 ng/ml después de 1 afo,
siempre que la enfermedad esté en remisién.

El tacrolimus (TAC) redujo los niveles séricos de AST
y ALT en un 70% y un 80% respectivamente después de
3 meses, pero esta promesa inicial no se ha observado en
otros estudios. En este momento, no hay datos suficientes
para recomendar los inhibidores de la calcineurina como

agentes de primera linea.*'®

Segunda Linea de tratamiento

Se puede utilizar el MMF en pacientes con HAI que
no toleran la AZA o tienen una respuesta incompleta o
fracaso del tratamiento con glucocorticoides/AZA.

La efectividad de MMF como terapia de segunda linea
también ha sido respaldada por un estudio reciente que
indica la induccién de la remisién bioquimica en el 60%
de los casos.*

Inhibidores de calcineurina

Hay multiples estudios sobre el uso de TAC en el
contexto del fracaso del tratamiento. Se ha administra-
do en combinacién con prednisona, budesonida, AZA o
MMEF, con niveles séricos minimos que oscilan entre 1
y 10 ng/mL. Dos estudios de un solo centro informaron
la normalizacién de las aminotransferasas séricas en res-
puesta a TAC en el 91%-92% de los casos de adultos, y
un tercer estudio de un solo centro mostré la normaliza-
cién del nivel sérico de ALT o IgG en el 79%.*

En nifos o adultos con HAI que presentan fracaso
del tratamiento, respuesta incompleta o intolerancia a los
fdrmacos de primera linea, la AASLD sugiere el uso de
MMEF o TAC para lograr y mantener la remisiéon bioqui-
mica (recomendacidn condicional, certeza baja).

Sobre la base de una mayor facilidad de uso y perfil
de efectos secundarios, la AASLD sugiere un ensayo de
MMEF sobre TAC como agente inicial de segunda linea
en pacientes con HAI (recomendacién condicional, cer-

teza muy baja).* »

Anticuerpos contra TNF-«

Se sabe que los anticuerpos monoclonales contra el
TNF-o (infliximab) causan dano hepdtico e incluso pue-
den causar lesiones similares a la HAI inducidas por fdr-
macos. Los anticuerpos anti-TNF también pueden tener
un papel terapéutico en la HAL*
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Anticuerpos Anti CD20

El rituximab es un anticuerpo monoclonal dirigido
contra el receptor CD20 de superficie de las células B. La
evidencia que favorece el uso de anticuerpos que agotan
las células B es limitada y no justifica su uso como trata-
miento de segunda linea.* '8

Tioguaninas

La tioguanina (TGN) se metaboliza directamente a
6-TGN, que es el metabolito activo de AZA. Los meta-
bolitos de 6-TGN son responsables del efecto inmunosu-
presor terapéutico de AZA, pero también pueden causar
mielosupresion, especialmente en presencia de deficiencia
de TPMT. Los metabolitos metilados asociados con la
conversiéon de AZA a 6-TGN se han asociado con in-
tolerancia a AZA, y la produccién de estos metabolitos
metilados puede reducirse mediante el tratamiento con
tioguanina.® 718

Trasplante hepdtico en la HAI

La HAI es la indicacién de TH en el 2%-3% de los
receptores en Europay aproximadamente en el 5% de los
receptores en Estados Unidos.

La sobrevida ha sido similar en pacientes pedidtricos
y adultos hasta los 50 afios. La infeccién fue la causa mds
frecuente de muerte dentro de los 30 a 180 dias posterio-
res al TH, especialmente durante el periodo postoperato-
rio temprano para pacientes > 50 afos.

Respecto al uso a largo plazo de corticosteroides des-
pués de TH sigue habiendo controversias. La literatura
sugiere que en algunos pacientes puede realizarse el retiro
seguro delos corticosteroides.'

Respuesta al tratamiento

Respuesta Bioquimica Completa.

Se define como la normalizacién de la actividad de
transaminasas séricas y nivel de IgG por debajo del limite
superior normal (ULN), que debe lograrse, a mds tardar,
6 meses después de iniciado del tratamiento.'

Respuesta insuficiente

La definicién de "respuesta insuficiente” es la impo-
sibilidad de lograr una respuesta bioquimica completa,
utilizando una combinacién de actividad de transami-
nasas e IgG.

El consenso con respecto a las definiciones de respues-
ta bioquimica completa y respuesta insuficiente indica
que cualquier respuesta que no sea la normalizacién de
transaminasas e IgG debe clasificarse como respuesta in-
suficiente.'

Falta de respuesta

Se define como una reduccién < 50% del nivelde las
transaminasas séricas después de 4 semanas de tratamien-
to. En el contexto de esta definicidn, las transaminasas
séricas atin deben estar por encima del ULN para ser con-
sideradas como falta de respuesta, ya que las transami-
nasas por debajo del ULN indican una posible respuesta
bioquimica completa.’

Remisién
La remisién incluye la normalizacién de las transami-
nasas séricas y de los niveles de IgG por debajo del ULN.

Esto deberfa lograrse a mds tardar 6 meses después del
inicio del tratamiento.

HAI post vacunacién para COVID-19

Algunos informes recientes han sugerido que la vacu-
nacién contra el COVID-19 puede conducir al desarrollo
de enfermedades autoinmunes. Se especula que la vacuna
puede alterar la autotolerancia y desencadenar respues-
tas autoinmunes a través de la reactividad cruzada con
las células del huésped. Por lo tanto, los proveedores de
atencién médica deben permanecer atentos durante la va-
cunacién masiva contra el COVID-19."%

Los posibles mecanismos que pueden ocurrir detrds de
escena incluyen el mimetismo molecular, los adyuvantes,
la propagacién de epitopos, la activacién de espectadores,
el cromosoma X y el hepatotropismo de SARS-CoV-2.

De todos modos, la evidencia de que las vacunas con-
tra el COVID-19 inducen HAI se limité a informes de
casos, series de casos y cartas al editor. La fiabilidad de
los informes de casos no permite confirmar si la relacién
entre la HAI y las vacunas es casual o causal.”

HAI y embarazo

La tasa general de complicaciones maternas durante
el embarazo o dentro de los 12 meses posteriores al parto
es del 38%.

Las pacientes con HAI que estdn embarazadas o que
planean quedar embarazadas dentro del préximo afio de-
ben continuar con el tratamiento para reducir el riesgo de
exacerbacién y descompensacién hepdtica. Los brotes son
3 veces mds comunes después del parto.

Las dosis de mantenimiento de glucocorticoides y/o
AZA deben continuarse durante todo el embarazo.

El MMF estd contraindicado durante el embarazo y se
debe informarse a las mujeres sobre sus efectos adversos
antes de iniciar el tratamiento.

Las mujeres con cirrosis que estdén embarazadas o pla-
nean quedar embarazadas dentro del préximo afio deben
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someterse a una prueba de deteccién de vdrices mediante
endoscopia antes de la concepcién o durante el segundo
trimestre de gestacién y tratarse con ligaduras con bandas.

Las mujeres con HAI deben ser monitoreadas cuida-
dosamente durante los primeros 6 meses posteriores al

parto para la deteccién temprana de un brote.* ??

Conclusién

La HAI es una patologfa poco frecuente que en su
evolucién puede presentar complicaciones severas, inclu-
yendo el trasplante hepdtico y la muerte.

A pesar del aporte de nuevas evidencias contintia
siendo una patologfa de exclusién, dada la ausencia de
biomarcadores especificos, si bien ciertas alteraciones del
laboratorio y patrones histopatolégicos determinados
apuntan a un diagndstico mds probable.

Se dispone de tecnologia no invasiva para el monitoreo
de la enfermedad, tanto en la evaluacién del tratamiento
inmunosupresor, como en la prevencién de aparicién de
complicaciones.
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