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[ Hepatitis Autoinmune ]

Definicion

Enfermedad inflamatoria inmunomediada del higado de etiologia incierta que puede a afectar a hombres y mujeres de cualquier edad

Epidemiologia

Incidencia variable en funcidn de areas geograficas \

Dos picos: 10-30 afos y 40-60 ainos

Prevalencia Q 4:1 d *

K USA: 3 casos por cada 100 mil habitantes RABE DISEASE DAY® j

Mack C. et al. Hepatology. 2020 Aug;72(2):671-722



Hepatitis Autoinmune. Evolucidon epidemioldgica ]
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Lamba M. et al. Clin Gastroenterol Hepatol . 2021 Mar;19(3):573-579.e1



Hepatitis Autoinmune. Impacto del género ]
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Diagndstico en edades mas tempranas

e

Mas frecuente en mujeres

Se diagnostica en edades mas tardias que en hombres ) "
Mas del 50% de los nifilos con HAI desarrollan CEP

50% presentan HLA-DRB1*04 _
Mayor prevalencia de HLA al1-B8-DR3

30-45% enfermedad autoinmune extrahepatica _ _
Menor mortalidad que las mujeres con HAI

Q-GO% presentan relapse si se suspende tratamiey K /

Trivedi PJ, Hirschfield GM. Gut. 2021 Oct;70(10):1989-2003; Al-Chalabi T. et al. J Hepatol . 2008 Jan;48(1):140-7



Hepatitis Autoinmune. Impacto de la distribucidon geografica ]

Trivedi PJ, Hirschfield GM. Gut. 2021 Oct;70(10):1989-2003



Hepatitis Autoinmune. Patogenia ]
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Mack C. et al. Hepatology. 2020 Aug;72(2):671-722



Hepatitis Autoinmune. Subclasificacion de HAI
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Hepatitis Autoinmune tipo 1

oA LN

La mas frecuente

Edad de presentacién

Pubertad y edad adulta

Forma de presentacion

Aguda 25-75%
Aguda grave 2-6%

Cirrosis al diagndstico

33% en adultos

Asociacion con otras enf. Autoinmunes

Tiroiditis autoinmune
Enf. Reumatoldgicas
Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Retirada de inmunosupresion posible
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Hepatitis Autoinmune tipo 2

N N §

Cun > Cws > Caa D

Poco frecuente

Edad de presentacién

Edad infantil, habitualmente antes de los 14 afios

Forma de presentacion

Aguda
Insuf. Hepdatica aguda grave muy infrecuente

Cirrosis al diagndstico

Muy poco frecuente

Asociacion con otras enf. Autoinmunes

* Tiroiditis autoinmune

* Vitiligo
* Diabetes Mellitus

Retirada de inmunosupresion muy improbable

~

Mack C. et al. Hepatology. 2020 Aug;72(2):671-722
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[ Hepatitis Autoinmune. Anticuerpos ]
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! ANA positivo NO implica el diagnodstico de Hepatitis Autoinmune !
' |
' |
| Colangitis Esclerosante Primaria Virus hepatitis By C Enf. Hepatica por alcohol I
‘\ 29% de pacientes adultos 32y 29% de pacientes adultos 34% de pacientes adultos 21% de pacientes adultos ]
7/
S e e et __E__m___t__t_mm e e__E_E_m_m e __E—_E—__m_m e _E_E_E_m e _E—_E_E_E e, —_E—_E_,E_,_ - -

P/ \

revalencia NAFLD

Prevalencia HAI - 17-46% de poblacién adulta

- 3 de cada 100 mil habitantes (0,003%) Prevalencia NASH

i o .
\1,5 6,5% de poblacién adulta (US&

Paciente con hipertransaminasemia, ANA + y sindrome metabdlico

NAFLD: Enfermedad hepdtica por depdsito de grasa no alcohdlica; NASH: Esteatohepatitis no alcohdlica; ANA: Anticuerpos antinucleares Marchesini G. et al. J Hepatol . 2016 Jun;64(6):1388-402; Mack C. et al. Hepatology. 2020 Aug;72(2):671-722



Hepatitis Autoinmune. Diagndstico: Histologia

(A)

Portal Hepatitis

Are there features suggestive of another liver disease ?
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LIKELY POSSIBLE UNLIKELY

‘Bile duct ‘Hepatic arteryPortaI vein . Hepatic vein @ Plasma cell ¢ Lymphocyte

Lobu

lar Hepatitis

Are there features suggestive of another liver disease ?

U Ay
A U N L
& % & &
¥ X
LIKELY POSSIBLE UNLIKELY

©Bile duct @ Hepatic arteryPortal vein ‘ Hepatic vein @ Plasma cell ® Lymphocyte «d‘ibrosis

Se excluyen por su inespecificidad

Emperipolesis

Rosetas

Lohse AW. et al. Liver Int . 2022 May;42(5):1058-1069



Hepatitis Autoinmune. Formas de presentacion

Asintomatica / crénica

Hasta 34% de los casos

Habitualmente acaban presentando sintomas
* Mediana 32 meses

Deben tratarse aunque no tengan sintomas

o T mm mm o
o e o o e e e e

/ Aguda grave

Ictericia CON coagulopatia SIN encefalopatia

Ictericia
* Definicién poco precisa
e >12mg/dL

- o e e e e o m——
—— o e o o o o o o = = =

Coagulopatia
‘'« INR>1,5 )

\

De Martin E. et al. J Hepatol . 2021 Jun;74(6):1325-1334; Rahim MN. et al. JHEP Rep . 2020 Jul 21;2(6):100149; Mack C. et al. Hepatology. 2020 Aug;72(2):671-722
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! Fallo hepatico agudo

Ictericia CON coagulopatia CON encefalopatia

* Independientemente del grado

—— o e e o o o = o = =

I
I
1
1
1
I
1
| Encefalopatia
I
1
1
1
I
|



Hepatitis Autoinmune. Diagndstico presentacion aguda ]
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;  Signos y sintomas “ ,' Histologia \
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I *  Fatiga (h 9 I ien : 1

! atiga (hasta 85% de los pacientes) | | P fegion T |

I R Malest | 1 1 region Zone 2 region I

| alestar genera 1 | Zone 1 P i . Zone 3 I

. . . e I ! SR T
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| ! I

: e 10-40% pacientes seronegativos en las fases 1 ! |
1 |

| L. |

| iniciales I : I

| . En formas graves AS-AIH y/o ALF : | Hallazgos cldsicos HAI Hallazgos formas agudas |

1 ) | 1
|

| . . ) . - !

I *  60-70% de pacientes seronegativos ! ! o Infiltrado células plasmaticas (77%) I

| 1 1 Hepatitis interfase dos linfoid s (7250 I

0 1 1 Agregados linfoides portales (72%

! * IgG no alterada hasta 47% de casos | 1 Infiltrado linfoplasmocitario portal '

1 | \ Perivenulitis central (68%) I

| I

\ ! ‘\ Necrosis hemorragica centrolobulilar /

/ /
\\ / \\ \ / Qecrosis masiva/submasiva //
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Lohse AW. et al. Liver Int . 2022 May;42(5):1058-1069; Rahim MN. et al. JHEP Rep . 2020 Jul 21;2(6):100149; Yeoman AD. et al. J Hepatol . 2014 Oct;61(4):876-82



[ Hepatitis Autoinmune. Diagndstico. Score simplificado

[

! Criterios bioquimicos Anticuerpos

! Antinuclearec de h\p
! Hipertransaminasemia Descartar otras causas k
: Anti LKM

: o

Liver histology
If histology is normal, AlH is not the diagnosis

ANA or SMA

LKM1 antibody

aLA

[ejc}

Liver histology
If histology is normal, AlH is not the diagnosis

Viral hepatitis

Positive

>Upper limit of normal

>1.1x upper limit of normal

Compatible with AIH

Typical of AIH

Present 0

Absent +2

+1

+2

+1

+2

N
|
Histologia |
|
Compatible .
|
]
*
-_—
Posible HAI. Evaluar alternativas }
N
Probable HAI
Y,
\
HAI con casi total seguridad
J

Hennes EM.et al. Hepatology 2008;48:169-176



[ Hepatitis Autoinmune. Diagndstico. Score original revisado ]
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|
Criterios bioquimicos Anticuerpos olobulie . Histologia |
1 mia
Antinuclearec de h‘pertransam\nase |
: : : Sas :
Hipertransaminasemia traS CaU IgG elevada Compatible .
DescCa rtar O |
\ Anti LKM .
\ L - * l
Female sex +2 AMA+ 4
+2 Hepatitis viral markers ,’ _—msmsmememmmm \\
ALP:AST (or ALT) +2 Positive -3 Liver histology Y 4 . A
<1.5 0 Negative +3 Interface hepatitis +3 : Postttabdaneabdo 1
1.5-3.0 -2 Drug history Lymphoplasmacytic infiltrate +1 I I
>3.0 Positive -4 Resetting of hepatocytes +1 I i ) ) I
Serum globulins or IgG >ULN Negative " None of above - ; < 12 Posible HAI. Evaluar alternativas |
y
>2.0 *3 | Average alcohol intake Biliary changes -3 I I
1.5-2.0 *2 <25 g/day +2 Other changes -3 | N :
1.0-15 +1 >60 g/day ) Response to therapy I 12_17 Probable HAI :
+2
<1.0 0 Concurrent autoimmune +2 Complete i J
ANA, SMA or LKM-1 (titers) diseases Relapse *3 0 :
>1:80 +3 Additional findings +2 I \ .
1:80 +2 Other defined “ 1 >17 HAI con casi total seguridad
autoantibodies ) ]
1:40 +1 \ y
HLA DRB1*03 or DRB1*04 ~ - s

Alvarez F. et al J Hepatol 1999;31:929-938



[ Hepatitis Autoinmune. ¢Criterios simplificados o revisados en la presentacion aguda? ]

Simplified criteria 8
. . . 7 — = &8¢ ®%— — — @& — — — —— —a— —— — Definite AlH
Estudio retrospectivo de 55 pacientes con hepatitis aguda Definite
1% f — == u-=8u — —— s mu-= — —= =—u—u =—u—=uProbable AIH
‘29n0grave 5 = m s = = === EEEEBR ==m
o
* 14 agUda grave Probable Non-diagnostic § 4 " = = E =R " = =m n
29% 'n% z
* 12 insuficiencia hepdtica aguda grave 8 g .
2 | B |
1
Utilizando el score simplificado
0
o “ . .. ” Non-severe Severe Fulminant
* EI 60% era “no diagndstica” (<5)
* Solo el 11% era “definitivo”
Revised original criteria 22 =
ol * . Non- 20 " En
Utilizando el score original revisado diagnostic . =a
9% 18 T
* EI91% fue “definitiva” o “probable” , .- Y —
- &% ®= %" —  — @&« 8. - @ — ni
Definite o "R '] u
40% 8 14 [ B B B [ ]
Probable £ l= - .
51% < 12 - -
M ——=o» — — — & — —— Probable AlH
8
6
Non-severe Severe Fulminant

Fujiwara K. et al. Liver Int 2011;31(7):1013-1020; Rahim MN. et al. JHEP Rep . 2020 Jul 21;2(6):100149



Hepatitis Autoinmune. Seguimiento: Evaluacién de fibrosis ]
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\
Evitar elastografia en los 3 primeros meses tras el inicio del tratamiento I .
e |

Realizar preferiblemente a partir del 62 mes de tratamiento eficaz ,'

Puntos de corte elastografia en hepatitis autoinmune

<5,8 kPA > 5,8 kPA > 10,5 kPA ‘ > 16 kPA \

-

A pesar de ser “especificos” de la hepatitis autoinmune, los cut-off tienen baja capacidad discriminativa de cirrosis \‘I

|

Estudio retrospectivo de 132 pacientes con cirrosis (histologia) secundaria a hepatitis autoinmune :

* Valor mediana de elastografia: 12,6 kPA (IQR 8,5 — 20,5) :

* 67% de los pacientes fibroscan <16 kPA :

* Sodlo 23 pacientes con HTP clinicamente significativa elastografia >20 kPA /,I
N e o e e o o o e e e o e o e o e o e e e e e e e e e e o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e = -

Hartl J. et al. ) Hepatol 2016;65:769-775; Berzigotti A. et al. J Hepatol . 2021 Sep;75(3):659-689; Llovet LP. et al. Hepatol Commun . 2022 Jun;6(6):1392-1402



[ Hepatitis Autoinmune. Tratamiento ]

éA quién parece que no debemos tratar?

AASLD "“EASL

AMERICAN ASSOCIATION FOR

THE STUDY OF LIVER DISEASES The Home of Hepatology
[ Sin actividad clinica ]? [ Sin actividad bioquimica ] [ Sin actividad histolégica ] GPT <3xULN HAIl score <4/18 Sin fibrosis avanzada

Mack C. et al. Hepatology. 2020 Aug;72(2):671-722; Lohse et al. J Hepatol . 2015 Oct;63(4):971-1004



Hepatitis Autoinmune. Tratamiento
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Hepatitis Autoinmune no grave. Corticoterapia ]

Prednisona

Corticoides

a = )
AASLD

Dosis inicial
20-40 mg c/24h

Tappering

Qduccién progresiva hasta 5-10 mg a los 6 meses desde el inici0/

a = )

AASLD

Dosis inicial

9 mg c/24h (IMPORTANTE: 3 mg c/8h)

Tappering

Q&duccién progresiva hasta los 3 mg a los 6 meses desde el iniciOJ

EASL

The Home ofHese
Dosis inicial

0,5-1 mg/kg/dia

Proponen inicio en 60 mg y descenso progresivo

Tappering

Reduccién progresiva hasta 10 mg a los 3 meses desde el inicio

Corticoides

Budesonida

EASL

The Home of Hepat-*
Dosis inicial

9 mg c/24h (IMPORTANTE: 3 mg c/8h)

Tappering

No claro. ¢Reduccion a 1 mg ¢/8h?

Mack C. et al. Hepatology. 2020 Aug;72(2):671-722; Lohse et al. J Hepatol . 2015 Oct;63(4):971-1004



[ Hepatitis Autoinmune no grave. éDosis altas de prednisona? ]

80' A
P=.20 B P =.61 [ Prednisone dose
Estudio retrospectivo que evalud dosis “altas” vs “bajas” de prednisona <0.50 mg/kg/day
. i 60- [ Prednisone dose
451 pacientes con HAl en 5 paises europeos . >0.50 mg/kg/day
X
* 86 pacientes con cirrosis @
g 404
* 47 pacientes con AS-AlH =
o
20
Tratamiento
. . , 0
* 281 pacientes dosis >0,5 mg/kg/dia — —_—
Normalization of Biochemical remission
. ; ; ‘ transaminases at 6 months at 6 months
170 pacientes dosis <0,5 mg/kg/dia = bty
Resultados 100-
. No diferencias en normalizacidon de transaminasas - 62.2% 64.4% 76.3% 66.3% 72.1%
X
~ 60~
Efectos adversos 2]
c
* No diferencias entre ambos grupos -.d—_’. 40+
©
o
20+
0

031 046 058 074 1.00
Median prednisone dose (mg/kg/day)

HAI: Hepatitis Autoinmune; AS-AlH: Hepatitis autoinmune aguda grave Pape S. et al. Clin Gastroenterol Hepatol . 2019 Sep;17(10):2068-2075.e2



Hepatitis Autoinmune no grave. Budesonida vs Prednisona ]

Estudio retrospectivo que compard la budesonida frente a la prednisona

381 pacientes naive en 21 centros espafioles

*  Se excluyeron cirréticos, AS-AlH y pacientes no tratados con AZA

*  Serealizé andlisis mediante IPTW — Propensity Score

Tratamiento
* 105 pacientes tratados con budesonida

* 276 pacientes tratados con prednisona

Resultados

. La budesonida es significativamente inferior a la prednisona

*  En pacientes con transaminasas <2xLSN parecen similares

Efectos adversos
*  Prednisona asociada con mayor riesgo de efectos adversos

*  Mayor incidencia de osteoporosis

1.00
L

Biochemical Response

Biochemical Response
6 months

Biochemical Response
12 months

AS-AIH: Hepatitis autoinmune aguda grave; AZA: Azatioprina; IPTW: Inverse Probability Treatment Weighting; LSN: Limite superior de la normalidad; OR: Odds Ratio

0.50 0.75
1 1

0.25
L

0.00
1

p <0,001

.} =
3 6 9
Predniso(lo)ne Budesonide
o OR 0,20

(1C95% 0,11 — 0,38)

-
T n

_______ e OR 0,51
(1C95% 0,29 — 0,89)
OR 0,41
"""" B (1C95% 0,23 — 0,73)
4 6 8 1 1.2
Odds Ratio

Diaz-Gonzalez A. et al. Hepatology. 2023 Jan 3. doi: 10.1097/HEP.000000000000001



Hepatitis Autoinmune no grave. ¢ La budesonida apenas tiene efectos secundarios? ]

. LN . ~ * N\
* / . / .
Cataract \ '. Diabetes \ '. Fracture \
- 3 I - f I do* : '
No budesonide™ . " | No budesonide™] . " | No budesonide .
Budesonide- —<— | I Budesonide- —_ | I Budesonide- I—O—I |
. | I . | I : |
Prednisone (*4 . Prednisone 0% . Prednisone (*{ .
mg/d : * | mg/d * | mg/d :
0.1-5.01 —— I 0.1-5.01 = (O 0.1-5.01 S l
5.1-104 ———i I I 5.1-10 — I I 5.1-101 —— I
>101(A) | ——— - >101(E) L .. >104(C) ——i :
0.1 1 10 I l 0.01 0.1 1 10 100 I l 0.01 0.1 ] 10 I
Odds ratio (95% C.1.) I | Odds ratio (95% C.l.) I | Odds ratio (95% C.1.) |
. | \ . . . ] \ . |
Incrementa riesgo de cataratas . . No incrementa riesgo de diabetes . . Incrementa riesgo de cataratas .
N / N / N\ /

S o Em o Ewm D Em o Ew D mw o mm o S o Em o Em D Em o Ew D mw o mm o S o o Em o Em D Em o Ew D mw o o

Van den Brand FF. et al. Aliment Pharmacol Ther . 2019 Nov;50(10):1120-1126



Hepatitis Autoinmune no grave. Tiopurinas ]

&

AASLD EASL

oooooooooooooooooooo .
ggggggggggggg The Home of Hepa*-

Evaluacidn previa Evaluacidn previa

Estudio variantes TPMT En funcién de disponibilidad. No imprescindible
Dosis inicial Dosis inicial

50 - 100 mg ¢/24h (2 semanas tras inicio corticoides) 50 mg c/24h

Ajuste dosis Ajuste de dosis

Q hay recomendaciones j Subir progresivamente hasta 1-2 mg/kg/dia

=~ m
AASLD EASL

“ERICAN ASSOCIATION FO* .
vvvvvvvvvvvvvvvvv The Home of Hepat-

Posible alternativa a AZA

Sin recomendaciones
\L Y,

Sin recomendaciones

Mack C. et al. Hepatology. 2020 Aug;72(2):671-722; Lohse et al. J Hepatol . 2015 Oct;63(4):971-1004



Hepatitis Autoinmune no grave. 6-mercaptopurina ]

600 A * pCBR
A * d CBR
[ ] " 4 pPBR
Estudio retrospectivo que evalué la efectividad de 6-mercaptopurina prieem tdFER
22 pacientes tratados previamente con prednisona + azatioprina
* 20 intolerantes a azatioprina ~ 150 -
P = ¢ s
* 2 con respuesta insuficiente a AZA E s M/
< 400
*
* * A,
. —
Tratamiento i
50 A
... ., . . —'7.— N -
*  Dosis inicial 25 mg. Se optimizd a 50 mg si buena tolerancia .o
[ ._*_' ad
0
Resultados
. . - ) 407 * pCBR
. Los pacientes con respuesta insuficiente a AZA no respondieron a 6-MP = dCBR
4 pPBR
*  EI'75% de los intolerantes a AZA presentaron remisidn bioquimica % tdPER
30
Efectos adversos a A
o
*  Buena tolerancia al farmaco Q 207
P [ ] A
*  NAauseas y vomitos los sintomas mas frecuentes - Aal
. . *er .
* Alopecia 10 - * —— it
[ ] *e° &
..
0

Hubener S. et al. Clin Gastroenterol Hepatol . 2016 Mar;14(3):445-53



Hepatitis Autoinmune no grave. Micofenolato de Mofetilo ]

icC
RGN SRR HRE F”A'§L
Alternativa a AZA en intolerantes Alternativa a AZA en intolerantes
Dosis inicial Dosis inicial
No descrita No descrita. Dosis objetivo 1 g ¢/12h
Precaucion Precaucion
Qitar en mujeres embarazadas o con deseo de embarazo j Evitar en mujeres embarazadas o con deseo de embarazo

-

Dosis inicial

~

”Consenso” general

500 mg c/12h

Ajuste de dosis

\Si buena tolerancia, optimizaralg c/12hj

Mack C. et al. Hepatology. 2020 Aug;72(2):671-722; Lohse et al. J Hepatol . 2015 Oct;63(4):971-1004; Lohse AW. et al. J Hepatol . 2020 Dec;73(6):1496-1506



Hepatitis Autoinmune no grave. Micofenolato de Mofetilo

Intolerantes

éPor qué en intolerantes si y en no respondedores no?

%

No respondedores

Study ES (95% CI) Weight
;
;
‘
:
Efe |——=—— 0.92(0.83,0.95) 64.39
|
;
Baven-Pronk —_— 0.73 (0.48,0.89) 4.97
\
1
Sharzehi —_— e 089(057.089) 591
Hennes T S— 0.43(0.27,0.61) 7.41
Roberts —_— 0.62(0.50,0.73) 17.32
Overall (2= 0.00%.) 0 0.82(0.77,0.87) 100.00
:
:
|
.
.
f T T T
-5 5 1 15

Prevalence (%)

Overall (I?=0.00%.)

Study %
ES (95% CI) Weight
T
|
|
Efe _— 0.34 (0.22, 0.48) 32.02
|
]
Baven-Pronk 0.20 (0.07, 0.45) 14.34
Sharzehi 0.06 (0.01, 0.40) 20.88
Hennes 0.25 (0.07, 0.59) 6.53
Roberts . —— = 0.57(042,0.71) 26.23
<> 0.32(0.24,0.39)  100.00

Prevalence (%)

Santiago P. et al. Aliment Pharmacol Ther . 2019 Apr;49(7):830-839




Hepatitis Autoinmune. Definiciones

Respuesta bioquimica completa
Respuesta insuficiente

No respuesta

Intolerancia al tratamiento

Normalizacion de transaminasas y de IgG

Ausencia de normalizacion de transaminasas y/o IgG - ¢Cuando?

Descenso <50% de transaminasas - ¢Cuando?

Sin actividad histolégica (indice HAI actividad <4/18)

Cualquier efecto adverso que motive la suspension del tratamiento




Conclusiones

b)

f)

La hepatitis autoinmune es una enfermedad rara, pero la incidencia esta en ascenso
La biopsia es imprescindible para el diagndstico
* La hepatitis de interfase (>moderada) es un hallazgo frecuente y caracteristico de HAI, pero no es patognomodnico

* La emperipolesis y la formacion de rosetas no se consideran hallmark de la enfermedad

La presencia de ANA y/o AML es inespecifica y no implica el diagnéstico de HAI

El eje del tratamiento son los corticoides, pero se debe asociar con otros fdrmacos para minimizar sus dosis a largo plazo

La 6-Mercaptopurina es un farmaco eficaz y bien tolerado en pacientes intolerantes a azatioprina

El Micofenolato de Mofetilo es una alternativa a las tiopurinas, pero se debe limitar a pacientes intolerantes a estos

farmacos
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