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RESUMEN

FACTORES PREDICTORES DE NO REMISION BIOQUIMICA EN HEPATITIS
AUTOINMUNE

MARCO TEORICO: La hepatitis autoinmune (HAI) se caracteriza por
hipergammaglobulinemia, autoanticuerpos circulantes sanguineos, hepatitis de
interfase en la histopatologia y a una respuesta favorable a inmunosupresores.

En torno a los factores predictores de respuesta al tratamiento en pacientes con
HAI se tiene poca evidencia.

OBJETIVO: Identificar los factores predictores de no remisién bioquimica al
tratamiento inmunosupresor en pacientes con HAI.

MATERIAL Y METODOS: Se analizaron retrospectivamente las caracteristicas
inmunoldgicas, bioquimicas y clinicas de 105 pacientes al momento del diagnostico
y durante un afio de su seguimiento. La remision bioquimica se definié de como la
normalizacion de transaminasas e inmunoglobulina G, cuando no se tuvieron
disponibles los niveles de inmunoglobulina G solo se tomaron en cuenta las
transaminasas.

RESULTADOS: Se incluyeron 105 pacientes al estudio, el 79% fueron mujeres, con
una edad promedio de 39 anos, la forma de presentacion principal fue de manera
incipiente 65.9% de los casos. El fenotipo predominante inmunoldgico fue de HAI
tipo 1, el 100% de los pacientes tuvieron anticuerpos antinucleares positivos, el
23.8% anticuerpos anti- musculo liso positivos y solo el 8.6% anti-LKM-1 positivos.
La tasa de no remision en nuestra cohorte fue de 42.9%, en el analisis univariado
los factores asociados a no remision fueron la positividad de anticuerpos anti
musculo liso, los niveles de alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa,
albumina, globulinas, la monoterapia con prednisona y la dosis de prednisona. En
el analisis multivariado solo los niveles bajos de AST y niveles altos de globulinas
conservaron su significancia estadistica.

CONCLUSIONES: Los factores predictores de no respuesta al tratamiento en
nuestra cohorte fueron los niveles bajos de AST y niveles altos de globulinas.



FACTORES PREDICTORES DE NO REMISION BIOQUIMICA EN HEPATITIS
AUTOINMUNE

MARCO TEORICO

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad hepética cronica, relativamente
rara, de causa desconocida con un espectro de presentacion y comportamiento muy
heterogéneo.

Se caracteriza por la presencia de hipergammaglobulinemia, autoanticuerpos
circulantes sanguineos, hepatitis de interfase en la histopatologia y a una respuesta
favorable a inmunosupresores, primordialmente los corticoesteroides y la
azatioprina.

Afecta a ambos sexos predominantemente a las mujeres 3:1 y a cualquier edad,
presentando dos picos de incidencia en la nifiez-adolescencia y entre la cuarta y
sexta década de la vida.

Se ha descrito una prevalencia de 16-18 casos por 100,000 habitantes en Europa,
con un aumento en la incidencia en los ultimos 20 afios.

En América se tienen reportados 200 mil casos en los Estados Unidos, con una
mayor prevalencia en los nativos de Alaska de hasta 43 por 100,000 habitantes.
En Meéxico desafortunadamente no se tienen estudios epidemioldgicos ni
estadisticas al respecto, en un estudio publicado de un centro de tercer nivel privado
de la Ciudad de México se encontrd una prevalencia de 8.5% al revisar 785 biopsias
hepaticas durante el periodo del 2008-2013.

Para su diagnostico se requiere la presencia del fenotipo tipico de hepatitis
autoinmune asi como la exclusion de otras enfermedades hepaticas.

Actualmente existen criterios diagnosticos con un sistema de puntaje para su uso
clinico rutinario. Véase Tabla 1

Tabla 1. Criterios simplificados para el diagnostico de HAI (IAIHG)

Parametro Valores Puntaje
AAN o AML + >1:40 +1*
AAN o AML + >1:80 +2*
6 Anti LKM + >1:40 +2*
0 SLA/LP + Cualquiera +2*
lgG > LSN +1

>1.1 LSN +2
Histologia Compatible +2

Tipica +1

Atipica 0
Ausencia de hepatitis | Si +2
viral

*Maximo 2 puntos para autoanticuerpos



De acuerdo al puntaje se puede clasificar como: 7 puntos enfermedad definitiva o 6
puntos como probable.

Sin tratamiento de la enfermedad moderada a severa, los pacientes tienen un pobre
prondstico (40% de sobrevida a 6 meses). La piedra angular del tratamiento son los
corticoesteroides en monoterapia 0 en combinacion con azatioprina.

El objetivo del tratamiento es alcanzar la remision completa (clinica, bioquimica e
histolégica) , asi como la prevencion de la progresion de la enfermedad.

Remision histolégica se define como la presencia de una histologia normal o
hepatitis minima (HAI <4), la remision bioquimica se obtiene tras la normalizacion
de transaminasas e IgG.

Existen dos regimenes de tratamiento de primera linea propuestos en las guias
americanas y europeas Véase tabla 2

Seman | Monoterapia | Combinada AASLD Combinada EASLD
a AASLD

PDN PDN | AZA PDN BDN AZA
1 60mg 30mg | 50 6 1-2mg/kg | 60mg 9mg 0
2 40mg 20mg | 50 6 1-2mg/kg | 50mg 9mg 0
3 30mg 15mg | 50 6 1-2mg/kg | 40mg 6mg 50mg
4 30mg 15mg | 50 6 1-2mg/kg | 30mg 6mg 50mg
5 20mg 10mg | 50 6 1-2mg/kg | 25mg 6mg 100mg
6 20mg 10mg | 50 6 1-2mg/kg | 20mg 6mg 100mg
7+8 20mg 10mg | 50 6 1-2mg/kg | 15mg 6mg 100mg
8+9 20mg 10mg | 50 6 1-2mg/kg | 12.5 6mg 100mg
>10 <20 10mg | 50 6 1-2mg/kg | <10 <6mg 100mg

PDN: Prednisona, AZA: Azatioprina, BDN Budesonida

Ya sea la monoterapia con corticoesteroides o en combinacion con azatioprina
ambos regimenes tienen eficacia similar para inducir la remisién, con una menor
proporcién de efectos adversos en la combinada (10 vs 44%).

La remision bioquimica por lo general precede la respuesta histolégica por 3-8
meses y raramente se logra antes de los 12 meses de tratamiento.

La respuesta subdptima al tratamiento incluye la falla al tratamiento, respuesta
incompleta, toxicidad por farmacos y recaida post suspension de tratamiento.

Mientras que existe un consenso para la instauracion de la terapéutica de primera
linea, hay poco acuerdo en torno a los tratamientos de rescate en los pacientes con
respuesta suboptima y el rol que tienen los inmunomoduladores de segunda linea
la mayoria de las veces es off-label, no esta esclarecido, falta evidencia clinica y por
lo tanto no estan incluidos en las guias para su uso.



En torno a los factores predictores de respuesta al tratamiento en pacientes con
hepatitis autoinmune hay nula o poca evidencia.

En algunos estudios recientes se ha encontrado asociacion entre edad temprana al
diagnostico, el sexo femenino, la presencia de fibrosis avanzada, la
hipergammaglobulinemia, hipoferritinemia, el MELD >12 y la hipovitaminosis D
como predictores de no respuesta a pacientes con hepatitis autoinmune.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

* Los pacientes con una respuesta bioquimica incompleta tienen mayor tasa
de progresion de la enfermedad, peor prondstico y desenlaces.

+ ¢ Cuales son los factores predictores de respuesta bioquimica incompleta al
tratamiento inmunosupresor en los pacientes con hepatitis autoinmune?



HIPOTESIS

+ Existiran factores que predigan la no respuesta al tratamiento
inmunosupresor en pacientes con hepatitis autoinmune.

+ La edad temprana al diagndstico, el sexo femenino, la presencia de fibrosis
avanzada, la hipergammaglobulinemia, hipoferritinemia, el MELD >12 y la
hipovitaminosis D seran factores predictivos de respuesta bioquimica
incompleta al tratamiento inmunosupresor en pacientes con hepatitis
autoinmune.



JUSTIFICACION

La identificacion y el reconocimiento de los factores predictivos de aquellos
pacientes con hepatitis autoinmune que no responderan al tratamiento,
podria permitir disminuir el umbral para el cambio temprano a tratamiento de
segunda linea, dar una terapia inmunosupresora mas potente de inicio y/o
priorizar protocolo para trasplante hepatico.
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OBJETIVO

+ Identificar los factores predictores de no remision bioquimica al tratamiento
inmunosupresor en pacientes con hepatitis autoinmune.

11



MATERIAL Y METODOS

* Se hizo la solicitud al archivo clinico de la lista de los pacientes codificados
como hepatitis autoinmune durante el periodo del 2008-2018.

 Se realizd una revision de todos los pacientes codificados con este
diagndstico para encontrar a los casos verdaderos de acuerdo a criterios de
inclusion.

« Se realizé la base de datos con las variables deseadas a analizar.

DISENO DEL ESTUDIO
» Estudio de cohorte, retrospectivo, transversal, descriptivo.
CRITERIOS DE INCLUSION

» Pacientes mayores de 18 afios

+ Diagnosticados en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran durante el periodo de 2008-2018

« Con un puntaje de HAI simplificado = 5pts

* Que cuenten con informacion de su evolucion, tratamiento y seguimiento
durante el primer afio

CRITERIOS DE EXCLUSION

+ Pacientes que no cuenten con datos de su evolucion y seguimiento durante
el primer afio de tratamiento
+ Enfermedad hepatica concomitante

DEFINICION OPERACIONAL

Remision bioquimica fue definida de acuerdo a las guias de la Asociacion
Americana para el Estudio de la Enfermedad Hepatica, con la normalizacion de las
transaminasas (ALT y AST) a demas de inmunoglobulina G; cuando no estuvo
disponible los valores de inmunoglobulina G se consider6 remisién con
transaminasas normales con un punto de corte de ALT <52 y AST <39

ANALISIS ESTADISTICO

e Las variables categodricas se expresaron en frecuencias y porcentajes y
rangos intercuartiles, se utilizaron medias +/- desviaciones standard para
variables continuas.

e Para el analisis por subgrupos y comparacion de variables cuantitativas
asociadas a remision al afio se utilizé la prueba de Mann Whitney, para
variables categoricas se aplico la prueba de X*

e Se realizé un ensayo de regresion logistica univariado y multivariado para
determinar las variables predictoras asociadas a no respuesta al tratamiento

12



e Se consider¢6 estadisticamente significativo una p <0.05
o Se utilizé el paquete estadistico SPSS version 22

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE PACIENTES

823

l 297 registros duplicados

524

l 213 no corresponden al diagnéstico

311
Informacion faltante 1er ano 160
Otra hepatopatia no HAI 42
Otro diagnéstico 4
Y
105
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RESULTADOS

Tabla1. Variables al diagndstico de la hepatitis autoinmune en toda la cohorte

Variable Resultado n=105
Demograficos

Mujeres 79% (83)

Edad al diagndstico 39 anos (29-51)
Inmunolégicos

Enfermedad autoinmune asociada 38.1% (40)
Anticuerpos anti nucleares (ANAs) >1:80 | 92.4% (97)
Anticuerpos anti musculo liso (ASMAs) 23.8% (25)
Anticuerpos anti LKM-1 8.6% (9)
Bioquimica

Inmunoglobulina G IGG 2493 mg/dL (1989-3700)
Bilirrubinas Totales 3.5 mg/dL (1.1-10.3)
Bilirrubina Directa 2.1 mg/dL (0.3-5.9)
Bilirrubina Indirecta 1.4 mg/dL (0.7-4.2)
Alanina Aminotransferasa (ALT) 364 U/L (155-902)
Aspartato Aminotransferasa (AST) 430 U/L (149-949)
Fosfatasa Alcalina 157 U/L (121-212)
Gamma glutamil transpeptidasa (GGT) 134.5 U/L (72-262)
Albumina 3.3 g/dL (2.7-3.8)
Globulinas 4.4 g/dL (3.6-5.3)
Creatinina 0.69 mg/dL (0.59-0.83)
INR 1.2 (1—1.4)
Hemoglobina 13.7 g/dL (12.3-14.9)
Leucocitos 6.0 x10° (4.8-8)
indice Neutrdfilo / Linfocito 1.9 (1.4-3.1)
Plaquetas 195 K/uL (135-267)
Volumen Plaquetario Medio (VPM) 8.8 fL (7.7-9.7)
Ferritina 146 ng/mL (40-881)
Vitamina D 20 ng/mL (14-25)
Puntajes

Puntaje Simplificado HAI 7 (6-8)

Puntaje MELD 13 (7-19)
Terapéutica

Terapia combinada 78.1% (82)

Dosis de prednisona 0.5 mg/kg (0.37-0.72)

Se incluyeron un total de 105 pacientes al estudio, la mayoria fueron mujeres (79%),
con una edad promedio de 39 afos (29-51afos). La forma de presentacion principal
fue de forma incipiente en el 65.9% (65/105) de los casos, seguido de manera aguda
23.8% (25/105) y finalmente la crénica en etapa de cirrosis en el 14.3% (15/105).
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El 38.1% de los pacientes tuvieron al menos una enfermedad autoinmune asociada,
de las cuales la mas frecuente fue la enfermedad tiroidea autoinmune (31.7%), el
lupus (19.5%) y artritis reumatoide (14.6%).

El perfil inmunoldgico de lo pacientes fue predominantemente como HAI tipo 1; el
100% tuvieron ANAs positivos, de los cuales el 92.4% de los pacientes tuvieron
ANAs a titulos >1:80, el 23.8% (25/105) tuvieron ASMAs positivos y solo el 8.6%
(9/105) tuvieron anti LKM-1 positivos.

En relaciéon a las especificidades de los ANAs el patron mas frecuente fue el
homogéneo en el 29.5%, seguido del moteado fino en un 26.7% y el moteado
grueso en un 21.8% de los casos.

Grafico 1. Especificidad de los anticuerpos anti-nucleares en la cohorte
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Grafico 2. Asociacion con enfermedades autoinmunes en la cohorte
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Tabla 2. Comparacion de datos basales de subgrupos con y sin remision al afio del

tratamiento

Variable Con Remisién | Sin Remision | P
n=60 n=45

Demograficos

Mujeres 47 (78.3%) 36 (80%) 0.835

Edad al diagndstico 41 anos (29- 37 afos (27- | 0.515
51) 51)

Inmunolégicos

Enfermedad autoinmune 22 (36.7%) 18 (40%) 0.728

asociada

Anticuerpos anti nucleares | 55 (91.7%) 42 (93.3%) 0.75

(ANAs) >1:80

Anticuerpos anti musculo 10 (17.2%) 15 (34.1%) 0.05*

liso (ASMASs)

Anticuerpos anti LKM-1 3 (5.5%) 6 (14.6%) 0.127

Bioquimicos

Inmunoglobulina G (IGG) 2393 mg/dL 2600mg/dL
(1752-3560) (2032-3792) | 0.314

Bilirrubinas Totales 4.6 mg/dL 1.9 mg/dL (1- | 0.109
(1.2-17.1) 8.8)

Bilirrubina Directa 2.9 mg/dL 0.83 mg/dL 0.47
(0.3-10) (0.3-4.6)

Bilirrubina Indirecta 2.2 mg/dL 1 mg/dL (0.6- | 0.067
(0.74-7) 3.84)
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Alanina Aminotransferasa 597.5 U/L 203 U/L (107- | 0.001*

(ALT) (224-1137) 542)

Aspartato Aminotransferasa | 596 U/L 260 U/L (128- | 0.003*

(AST) (212-1199) 588)

Fosfatasa Alcalina 159 U/L 150 U/L (116- | 0.775
(135-206) 227)

Gamma glutamil 135 U/L 134 U/L 0.995

transpeptidasa (GGT) (72-265) (72-266)

Albumina 3.35 g/dL 3.1 g/dL (2.5- | 0.047*
(2.7-3.9) 3.5)

Globulinas 4.2 g/dL 4.7 g/dL 0.03*
(3.5-5.1) (4-5.9)

Creatinina 0.67 mg/dL 0.7 mg/dL 0.572
(0.59-0.81) (0.56-0.85)

INR 1.2 (1—1.4) 1.2 (1-1.3) 0.436

Hemoglobina 14 g/dL 13.5g/dL 0.077
(12.6-15) (11.4-14.6)

Leucocitos 6.0 x10° (4.8-8) | 6.0 x10% (5- | 0.559

8.2)

indice Neutréfilo / Linfocito | 1.8 (1.4-3.3) 2.1 (1.4-3) 0.889

Plaquetas 210 K/pL (155- | 186 K/uL 0.268
267) (111-268)

Volumen Plaquetario Medio | 9 fL (8-9.9) 8.2 fL (7.6- 0.102

(VPM) 9.4)

Puntaje MELD 14 (7-21) 12 (7-17) 0.218

Terapéutica

Terapéutica combinada 52 (86.7%) 30 (66.7%) 0.014*

Dosis de prednisona 0.55 mg/kg 0.43 mg/kg 0.045*
(0.41-0.73) (0.29-0.62)

La tasa de no remision en nuestra cohorte fue de 42.9%, los factores que se
encontraron con significancia estadistica fueron la positividad de anticuerpos anti
musculo liso, los niveles de alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa,

albumina, globulinas, la monoterapia con prednisona y la dosis de prednisona.
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Grafico 3. Perfil inmunolégico en el subgrupo de remision vs. no remision
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Grafico 4. Comparacion de terapéutica (monoterapia o combinada) en los
subgrupos de remisidn vs no remision.
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Se realiz6 un analisis de regresion logistica, agregando al modelo aquéllas variables
qgue en el univariado tuvieron una p <o =a 0.01.

Se incluyeron 3 variables categoricas (forma de presentacion, esquema de
tratamiento y anticuerpos anti-musculo liso) y 9 variables cuantitativas (bilirrubinas
totales, bilirrubina indirecta, ALT, AST, albumina, globulinas, hemoglobina, volumen
plaquetario medio y dosis de prednisona).

De éstas, solo dos variables se mantuvieron con significancia:

1. AST, p=0.01(IC95% de 0.99a 1.0)
2. Globulinas, p=0.011 (IC95% de 1.11a2.34)
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CONCLUSIONES:

Ni la edad temprana al diagnédstico, el sexo femenino, la presencia de fibrosis
avanzada, la hipergammaglobulinemia, hipoferritinemia, el MELD >12 vy la
hipovitaminosis D como se ha visto en estudios previos fueron factores predictivos
de respuesta bioquimica incompleta al tratamiento inmunosupresor en pacientes
con hepatitis autoinmune.

En el analisis multivariado de nuestra cohorte sélo los niveles bajos de AST y niveles
altos de globulinas conservaron su significancia estadistica.
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